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Referat: 
Die Psoriasis vulgaris ist eine chronisch-entzündliche Hautkrankheit, bei der unter 
anderem neutrophile Granulozyten (PMNC) beteiligt sind. Bei der Einwanderung 
dieser Zellen spielen Adhäsionsmoleküle wie beispielsweise das humane Thy-1 auf 
aktivierten Endothelzellen eine wichtige Rolle. Interessanterweise variiert die Stärke 
der Adhäsion neutrophiler Granulozyten an Thy-1: Bereits nach einer zweitägigen 
Standardtherapie der Psoriasis  ist eine Reduktion der Thy-1-Adhäsion der PMNC 
feststellbar. Dieser Befund sollte nun an einer größeren Patientengruppe überprüft 
werden. Zuvor musste geklärt werden, ob es eine einfachere und schnellere Methode 
zur Bestimmung der Adhäsion neutrophiler Granulozyten an Thy-1 als das bisherige 
Standardverfahren, einem Adhäsionsassay an Thy-1 - transfizierte CHO – Zellen, 
gibt. Daher wurde als alternative Methode ein Adhäsionsassay von PMNC an 
immobilisierten, rekombinantem, humanem Thy-1 (rThy-1) untersucht. Jedoch stellte  
das Alternativverfahren keine Verbesserung im Vergleich zum Standardverfahren 
dar. Im Folgenden wurde daher die Standardmethode verwendet, um in einer Phase 
IV Studie die Thy-1-Adhäsion unter Therapie mit Raptiva (Efalizumab) bei 18 
Patienten mit einer mittelschweren bis schweren Psoriasis vulgaris vom Plaque-Typ 
(PASI >12) zu untersuchen. Die Ergebnisse zeigten, dass die Thy-1-Adhäsion von 
Respondern (Patienten mit Psoriasis, die auf Raptiva mit einer PASI-Reduktion 
über 50% nach 12wöchiger Therapie reagieren) bereits vor Beginn der Therapie im 
Vergleich zu der Thy-1-Adhäsion bei Non-Respondern (PASI-Reduktion unter 50%) 
erhöht war. Zudem zeigten die neutrophilen Granulozyten von Respondern im 
Gegensatz zu Non-Respondern bereits in den ersten beiden Wochen nach Beginn 
der Behandlung eine signifikant abnehmende Adhäsion an Thy-1. Somit könnte die 
Bestimmung der Adhäsion neutrophiler Granulozyten an Thy-1 möglicherweise 
sowohl vor Beginn als auch während einer Therapie mit Raptiva ein prognostischer 
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1.1 Definition und Klinisches Bild der Psoriasis 
Die erste wissenschaftliche Beschreibung der Psoriasis geht auf das Jahr 1808 
zurück. Robert Willan, ein britischer Dermatologe, stellte diese Hautkrankheit genau 
dar und grenzte sie von der damals gefürchteten Lepra ab [Griffiths et al. 2007]. 
Heutzutage wird die Psoriasis als eine chronisch - entzündliche Hautkrankheit 
angesehen, die durch autoimmunologische Prozesse verursacht wird. An Psoriasis 
erkrankte Personen leiden ihr gesamtes Leben an dieser Erkrankung und eine 
definitive Heilung ist bis jetzt nicht möglich. 
 
Die Psoriasis wird nach den Hauterscheinungen in zwei große Gruppen eingeteilt:  
Die Psoriasis vulgaris (Nicht pustulöse Psoriasis) ist durch scharf begrenzte 
erythematöse Hautareale mit silbrigen Schuppen an typischen Prädilektionsstellen 
wie Streckseiten der Ellenbogen- und Kniegelenke oder der Sakralregion 
gekennzeichnet. Dabei wird zwischen der Psoriasis vulgaris vom Plaque-Typ und der 
Psoriasis guttata unterschieden.  Bei der zweiten Gruppe, der Pustulösen Psoriasis, 
sind hingegen sterile Pusteln auf erythematösem Grund auffällig. Je nach 
Lokalisation der Pusteln unterscheidet man die palmoplantare, die akrale und die 
generalisierte pustulöse Psoriasis [Sticherling 2005]. 
Außer den Hautveränderungen können Nagelveränderungen, so genannte Ölflecken 
oder Tüpfel, auf eine Psoriasis hinweisen. Des Weiteren ist auch die Psoriasisarthritis 
bekannt [Griffiths et al. 2007]. 
 
1.2 Epidemiologie 
Psoriasis ist eine weltweit verbreitete Erkrankung, die eine unterschiedliche 
Häufigkeit je nach ethnischer Zugehörigkeit aufweist. In Nordeuropa beträgt die 
Prävalenz etwa 3%, während in Kroatien nur 1,6% der Einwohner erkrankt sind. 
Auch in Asien leiden nur wenige Menschen an Psoriasis, so werden z.B. für China 
Prävalenzen zwischen 0,2 - 1,2% angegeben. Besonders die ethnische Gruppe der 
Samoaner und der Südamerikanischen Indianer nehmen eine Sonderstellung ein: 
Obwohl mehr als 12500 Samoaner und nahezu 26000 Indianer untersucht wurden, 
fand man keinen einzigen Fall von Psoriasis [Gudjonsson et al. 2007]. 
 9
In der Erkrankungshäufigkeit zwischen Männern und Frauen gibt es hingegen keinen 
Unterschied [Fry 1988].  
Die erste Krankheitsmanifestation ist generell in jedem Alter möglich. Am häufigsten 
sind aber Menschen in einem Alter zwischen 15 bis 30 Jahren erstmalig von 
Psoriasis betroffen [Gudjonsson et al. 2007] und über 75% der Fälle manifestieren 
sich vor dem 46. Lebensjahr [Nevitt et al. 1996]. 
Henseler und Christophers beschrieben bereits 1985 zwei Ersterkrankungsgipfel, 
nach denen die Psoriasis bis heute eingeteilt werden kann: Der erste Gipfel tritt 
zwischen 16 bis 22 Jahren auf und wird als Psoriasis vom Typ 1 oder Early Onset 
bezeichnet. Der Psoriasis Typ 2, oder auch Late Onset genannt, weist hingegen eine 




1.3.1 Genetische Veranlagung 
Bei Betrachtung der Pathogenese der Psoriasis muss zunächst der genetische 
Hintergrund berücksichtigt werden. Bei Studien an eineiigen Zwillingen wurde eine 
Erkrankungsübereinstimmung für die Psoriasis von 70% festgestellt, was deutlich 
höher ist als bei zweieigen Zwillingen [Valdimarsson 2007]. Dennoch ist nur bei 30% 
der an Psoriasis erkrankten Patienten auch ein erstgradiger Verwandter betroffen 
[Andressen et al. 1982]. Die Vererbung der Psoriasis ist bis jetzt nicht vollständig 
geklärt. Aber es wurden 9 Genlokalisationen gefunden, die nachweisbar eine starke 
Verbindung mit der Erkrankung Psoriasis haben. Diese Genlokalisationen wurden als 
„Psoriasis susceptibility“ (PSORS 1-9) bezeichnet [Capon 2004]. 
Innerhalb dieser spielt vor allem PSORS 1 eine wichtige Rolle. Es befindet sich im 
MHC auf Chromosom 6p, welches auch die HLA Gene enthält. Besonders 
erwähnenswert ist in diesem Zusammenhang das HLA-Cw6-Allel [Valdimarsson 
2007]. Allerdings gelten diese genetischen Zusammenhänge nur für die Psoriasis 
vom Typ 1, für die später auftretende Typ 2 - Psoriasis wird die Genlokalisation 
PSORS1 nicht als Risikofaktor angesehen [Allen et al. 2005]. Besonders interessant 
in Hinsicht auf die genetische Basis autoimmunologischer Erkrankungen scheint das 
IL23R Gen zu sein. Dieses kann in verschiedenen Varianten auftreten und ist je nach 
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Veränderung positiv oder negativ mit Autoimmunerkrankungen wie Rheumatoide 
Arthritis, Multiple Sklerose, Colitis ulcerosa und vor allem der Psoriasis vulgaris 
assoziiert [Di Cesare et al. 2009].  Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass die 
Psoriasis eine genetische Grundlage aufweist, das genaue Zusammenspiel der Gene 
aber noch nicht ausreichend geklärt ist.   
 
1.3.2 Einfluss von Umweltfaktoren 
Für das Auslösen einer klinischen Manifestation ist die genetische Veranlagung für 
Psoriasis allein nicht ausreichend. Hierbei spielen auch Umweltfaktoren eine wichtige 
Rolle. Beispielsweise kann eine Infektion des Rachens mit Streptokokken die erste 
Manifestation als auch spätere Schübe der Schuppenflechte auslösen. Tritt die 
Psoriasis an bisher nicht betroffenen Körperstellen auf, kann das so genannte 
„Köbner-Phänomen“ oder der „Isomorphe Reizeffekt“ zu Grunde liegen. Dabei kommt 
es 7 bis 14 Tage nach einem Trauma der Haut, wie durch Kratzer, Schnitte oder 
einen Sonnenbrand, zur Ausbildung einer psoriatischen Läsion. Aber auch 
psychischer Stress kann eine bereits bestehende Psoriasis verschlechtern. Als 
weitere Exazerbationsfaktoren müssen Medikamente wie Antimalariamittel, ß -
Blocker, Lithium, ACE-Hemmer, Interferon α und ß sowie Imiquimod genannt 
werden. Eine Ernährung mit Gluten, vielen Fettsäuren und Alkoholgenuss führen 
ebenfalls zu einer Verschlimmerung des Hautzustandes bei vielen Psoriatikern. 
Einen Einfluss auf die Erstmanifestation sowie den Ausprägungsgrad der 
Schuppenflechte wird auch für das Rauchen beschrieben [Gudjonsson et al. 2007]. 
 
1.4 Pathogenese 
Die Psoriasis ist gekennzeichnet durch eine Dysfunktion der epithelialen 
Keratinozyten. Der Auslöser dieser Fehlfunktion ist eine Aktivierung des zellulären 
Immunsystems, bei der T-Zellen, dendritische Zellen sowie zahlreiche Zytokine und 
Chemokine beteiligt sind. Bei der Pathogenese der Psoriasis sprechen zahlreiche 
Beobachtungen für eine zentrale Rolle aktivierter kutaner T-Zellen. Diese sind in den 
psoriatischen Läsionen polarisiert als T-Helferzellen (CD4+), die sich vor allem in der 
Dermis befinden, und als T-Zytotoxische Zellen (CD8+), die hauptsächlich in der 
Epidermis auffallen [Lowes et al. 2007]. Vor allem die T-Helferzellen (Th) induzieren 
und unterhalten die Erkrankung [Gudjonsson et al. 2004]. Es ist nicht verwunderlich, 
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dass insbesondere das Th1-Reaktionsmuster bei der Psoriasis bedeutsam ist. In der 
natürlichen Abwehr wird diese Reaktion für die Bekämpfung intrazellulärer Erreger 
genutzt. Bei einer pathologischen Immunantwort vom Th1 - Muster kommt es 
hingegen zu einer autoimmunologischen Gewebszerstörung. Eine naive T-Zelle reift 
zu einer Th1-Zelle, wenn sie zunächst IL-12 und IFNγ ausgesetzt ist. Vor allem IL-12 
löst die Produktion von Effektormolekülen der Entzündung durch die Aktivierung von 
STAT1 („Signal transducers and activator of transcription 1“) aus. Dies führt zu einer 
Erhöhung der Transkription einer großen Gruppe immunrelevanter Gene und zu der 
Reifung der Th1-Zelle. Diese produziert dann wiederum über STAT4 zahlreiche 
weitere wichtige Moleküle wie TNF oder erneut IFNγ [Di Cesare et al. 2009]. Dazu 
zählen auch Chemokine, die wiederum T-Zellen anlocken und IL-8, was zu einem 
Neutrophilen-Rekruitment führt [Krueger et al. 2005]. Durch diese Reaktionsketten 
kommt es zu einer Entzündung der Haut mit der Ausbildung von Erythem, Ödem, 
Vaskulärer Hyperplasie und der Bindung von T-Zellen an Keratinozyten. Dies führt zu 
einer regenerativen Hyperplasie der Keratinozyten [Lowes et al. 2007]. 
 
Aber nicht nur die Th1 - Antwort spielt eine wichtige Rolle bei der Pathogenese der 
Psoriasis, sondern auch die Th17 - Antwort ist in den letzten Jahren zunehmend in 
den Mittelpunkt gerückt. Über die Aktivierung von STAT3 wird der Rezeptor für IL-23 
hochreguliert, sodass die naiven T-Zellen nach Kontakt mit IL-23 zu Th17 - Zellen 
ausreifen. Diese schütten dann vor allem IL-17, IL-22, und IL-26 aus, welche auf den 
Keratinozyten einwirken [Di Cesare et al. 2009]. Insbesondere das IL-22 löst die 
Ausschüttung weiterer Chemokine wie IL-8 aus. Dieses ist wiederum ein sehr 
wichtiger Faktor für die Rekrutierung neutrophiler Granulozyten in die psoriatische 
Läsion. Denn auch den neutrophilen Granulozyten kommt eine wichtige Bedeutung 
bei der Pathogenese der Psoriasis zu. Sie potenzieren die T-Zell-assoziierte 
Entzündung der Haut und sind an der Ausprägung psoriatischer Läsionen wie den 
Munro - Mikroabszessen beteiligt. Toichi et al. beschrieb 2000 eine starke 
Verbesserung einer Psoriasiserkrankung während einer Agranulozytose. Nachdem 
sich die Neutrophilenzahl erholt hatte, kehrten die Hauterscheinungen wieder zurück. 
Die Auswanderung der weißen Blutkörperchen aus dem Blut in das Gewebe wird 
über Adhäsionmoleküle auf der Endotheloberfläche reguliert. 
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Die Zelle, welche bei der Pathogenese der Psoriasis für die Ausschüttung von IL-12 
und Il-23 und somit für die Th1 - und Th17 - Antwort verantwortlich ist, ist die 
dendritische Zelle. Diese wird zu den Antigen-präsentierenden Zellen (APC) gezählt. 
Durch Exposition inflammatorischer Zytokine, Hitzeschockprotein, Antigenaufnahme, 
durch aktivierte T-Zellen oder diverse Chemokine können dendritische Zellen aktiviert 
werden. Sie reifen dann durch das Aufnehmen fremder Antigene und wirken als 
potente Stimulatoren von T-Lymphozyten [Ghoreschi et al. 2007].  
 
Durch das Zusammenspiel der zahlreichen Zytokine aus dem T-
Helferzellreaktionsweg wird der Keratinozyt aktiviert, zur Proliferation und zur 
Freisetzung weiterer Moleküle angeregt. Hierzu zählen beispielsweise PDGF und 
VEGF, wodurch das Wachstum der stromalen Zellen gefördert wird. Aktivierte 
stromale Zellen beeinflussen wiederum den Keratinozyten durch Ausschüttung des 
Keratinozyten - Wachstumsfaktors [Lowes et al. 2007].  
 
Die Grundvoraussetzung für die Differenzierung von T-Zellen ist aber zunächst die 
Einwanderung von T-Zellen in das Gewebe. Damit dies realisiert werden kann, 
werden auf den Endothelzellen Adhäsionsmoleküle exprimiert. Diese werden durch 
die Produktion von Zytokinen durch dendritische Zellen, T-Zellen und Keratinozyten 
gesteuert. An die Adhäsionsmoleküle ICAM-1 bzw. VCAM-1 der Endotheloberfläche 
binden T-Zellen wiederum mit speziellen Rezeptoren wie LFA-1 und VLA-4 [Springer 
1990]. Ein anderer Rezeptor der T-Zellen, nämlich das Haut-Lymphozyten-Antigen 
(CLA) bindet hingegen an das Adhäsionsmolekül E-Selektin auf der 
Endotheloberfläche [Springer 1994]. 
 
Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass bei der Pathogenese der Psoriasis ein 
Zusammenspiel zahlreicher Zellen wie dendritischen Zellen, Th1 und Th17 Zellen, 
Keratinozyten, Fibroblasten, Endothelzellen und neutrophilen Granulozyten besteht, 






Die Histopathologie der Psoriasis ist gekennzeichnet durch eine Hyperplasie der 
Epidermis und durch ein entzündliches Infiltrat der Epidermis und Dermis.  
Bei der Entstehung einer neuen Psoriasisläsion lässt sich ein typischer zeitlicher 
Ablauf beobachten: 
Zunächst sind die histopathologischen Veränderungen bis auf ein spärliches 
perivaskuläres Infiltrat aus T-Lymphozyten unspezifisch. Anschließend zeigen sich 
aber eine Dilatation der Blutgefäße in den dermalen Papillen, ein mildes dermales 
Ödem und eine minimale Spongiose mit wenigen T-Lymphozyten und Neutrophilen.  
Im frühen Plaque-Stadium ist eine psoriasiforme, also eine regelmäßige Hyperplasie 
der Epidermis und eine Parakeratose erkennbar. Die Dermis ist von einem 
entzündlichen Infiltrat aus Lymphozyten, Histiozyten und Neutrophilen durchzogen 
[Murphy et al. 2007]. 
Ist ein Plaque voll ausgeprägt, weist die dermale Hyperplasie folgende 
charakteristische Merkmale auf: Es besteht eine gleichmäßige Verlängerung der 
Reteleisten, die an ihrer Spitze knollig aufgetrieben sind. Die dermalen Papillen sind 
ebenfalls verlängert und enthalten dilatierte und geschlängelte Blutgefäße. Die 
fehlerhafte und überstürzte Verhornung der Epidermis (Parakeratose) kann 
konfluieren und Ansammlungen neutrophiler Granulozyten enthalten [Christophers 
1996]. Die Verdickung der Epidermis resultiert aus einer erhöhten Proliferation der 
Keratinozyten. Dadurch ist die Regenerationszeit der Epidermis, die normalerweise 
etwa 56 Tage beträgt, auf etwa sieben Tage verkürzt [Leigh et al. 1995]. 
Typischerweise findet man in den Gebieten der Parakeratose über der dermalen 
Papille Ansammlungen von Neutrophilen unterhalb des Stratum corneum, die als 
Munro´s Mikroabszess bezeichnet werden. In der Dermis findet man ein 











Patienten, die an Psoriasis erkrankt sind, weisen mehr Risikofaktoren für 
kardiovaskuläre Erkrankungen auf als die Normalbevölkerung. Hierzu zählt die 
Arteriosklerose, Herzinsuffizienz, Typ 2 Diabetes und periphere Gefäßerkrankungen 
[Kimball et al. 2002]. Eine wichtige Rolle bei dem Auftreten dieser Erkrankungen 
spielt das bei Psoriatikern häufig vorkommende Metabolische Syndrom. Dadurch 
haben Psoriatiker ein dreifach erhöhtes Risiko einen Herzinfarkt zu erleiden, wobei 
das Risiko mit der Schwere der Schuppenflechte steigt [Gelfand et al. 2006]. Ebenso 
wurde in zahlreichen Studien belegt, dass Psoriatiker häufig an der Glutensensitiven 
Enteropathie erkrankt sind [Gudjonsson et al. 2007]. 
 
1.7 Bestimmung des Schweregrades der Psoriasis 
Seit 1978 wird der PASI - Score (Psoriasis Area and Severity Index) zur Beurteilung 
des Schweregrades der Psoriasis verwendet. Dazu wird der Körper in 4 Regionen 
(Kopf, obere Extremität, Stamm und untere Extremität) eingeteilt und diese durch 
Multiplikation mit ihrem Anteil an der gesamten Körperoberfläche (0,1; 0,2; 0,3; 0,4) 
gewichtet. Für jede der Körperregionen wird dann ein Flächenfaktor (A) angegeben, 
der den Anteil der krankhaft veränderten Haut folgendermaßen widerspiegelt: 
 
Tab. 1: Flächenfaktor A für die Berechnung des PASI 
 
Flächenfaktor A   
 












< 1  
10- 30  
30- 50  
50- 70     




Zusätzlich wird für jede Körperregion eine Graduierung für Erythem, 
Infiltration/Induration und Desquamation auf einer 5 – Punkte - Skala zugeordnet  
(0= keine Beteiligung, 4= sehr stark). Der PASI - Wert ergibt sich dann aus einer 
Rechenformel, in welche die vier Parameter (A= Fläche, E= Erythem, D= 
Desquamation, I= Induration) für jede der vier Körperregionen einfließen [Jacobson 
et al. 2004]. 
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Tab. 2: Berechnung des PASI 
 
PASI= 









Kopf:                   
Obere Extremität:   








x  A  x  ( E + D + I )  
x  A  x  ( E + D + I ) 
x  A  x  ( E + D + I ) 
x  A  x  ( E + D + I ) 
 
 
Der berechnete Wert liegt in 0,1er-Schritten zwischen 0 und 72.  Laut den deutschen 
Leitlinien für die Behandlung der Psoriasis entspricht ein PASI-Wert zwischen 10-20 
einer mittelschweren und ein Wert über 20 einer schweren Schuppenflechte [Nast et 
al. 2007]. 
Der Nachteil bei der Ermittlung des PASI-Wertes ist die subjektive Einschätzung von 
Erythem, Induration und Desquamation. Dies kann jedoch durch zusätzlich vermerkte 
Beschreibungen verbessert werden [Bahmer et al. 1989]. 
 
1.8 Therapie der Psoriasis 
 
Die Entscheidung, welche Behandlung ein Patient mit Psoriasis erhält, sollte immer 
individuell getroffen werden. In diese Entscheidung spielen viele Faktoren hinein, wie 
der Schweregrad der Erkrankung, Begleiterkrankungen, vorangegangene Therapien 
und deren Wirksamkeit und nicht zu vergessen: die Auswirkung der Psoriasis auf die 
Lebensqualität und die Krankheitseinsicht der Patienten [Lowes et al. 2007]. Ziele 
der Therapie sind eine Reduktion des PASI-Wertes (möglichst um mindestens 50%) 
und damit auch einer deutlichen Verbesserung der Lebensqualität [Reich et al. 
2007]. Gerade bei schweren Verlaufsformen der Psoriasis entstehen hohe 
Behandlungskosten von 6700-8300€ pro Patient und Jahr [Schöffski et al. 2007]. 
 
Für die Therapie der Psoriasis stehen 3 Behandlungsmodalitäten zur Verfügung, die 
entweder allein oder in Kombination genutzt werden können:  
a) Topische Medikamente, die nochmals in Steroide und steroidfreie Wirkstoffe 
unterteilt werden können. 
b) Ultraviolette Strahlung  
c) Systemische Medikamente, bei denen die klassischen systemischen 
Therapeutika von den Biologika unterschieden werden.  
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1.8.1 Topische Therapie 
Zu den topischen Medikamenten zählen Kortikosteroide, Dithranol, Salizylsäure, 
Vitamin D-Analoga und Retinoide. Sie existieren in verschiedenen 
Darreichungsformen wie Cremes, Salben, Lotionen, Sprays und Gelen. Obwohl sie 
gerade bei leichten Formen der Psoriasis eine gute Wirkung zeigen, ist ihre 
Wirksamkeit aufgrund der zeitaufwendigen Anwendung stark von der Compliance 
des Patienten abhängig [Menter et al. 2007]. 
 
Die Glukokortikoide besitzen eine stark antientzündliche und immunsuppressive 
Wirkung und zählen daher zu den Grundpfeilern der antipsoriatischen Therapie. Sie 
können als Cremes oder Salben aufgetragen werden. Dennoch sollten sie nur 
kurzzeitig angewendet werden, da vor allem lokale Nebenwirkungen wie z.B. eine 
Hautatrophie häufig auftreten. Die Kortikosteroide werden nach ihrer Wirkstärke in 
verschiedene Klassen eingeteilt [Lebwohl et al. 2001].  
 
Bis 1980 war Dithranol das am häufigsten genutzte Antipsoriatikum. Heutzutage wird 
es fast ausschließlich im stationären Bereich angewendet, da es zu starken 
Hautreizungen führt. Die Wirkung besteht in einer Hemmung der Zellproliferation, 
besonders bei Keratinozyten. Es wird zweimal täglich in ansteigenden 
Konzentrationen über 4-6 Wochen auf die Haut gegeben [Nast et al. 2007]. 
 
Salizylsäure wird zur Ablösung der Schuppen (Keratolyse) genutzt. Dies sollte am 
Anfang jeder Psoriasistherapie oder bei erneuter Bildung einer parakeratotischen 
Schicht erfolgen. Die Salizylsäure wird in einer Konzentration von 3-6% in Vaseline 
eingesetzt [Menter et al. 2007]. 
 
Bei den Vitamin D-Analoga sind in Deutschland drei verschiedene Wirkstoffe 
zugelassen: Calcitriol, Tacalcitol und Calcipotriol, welches häufig mit Betamethason 
zur Wirkungsverstärkung kombiniert wird. Die Darreichungsform besteht in Salben, 
für Calcipotriol ist auch eine Creme erhältlich. Allerdings zeigt diese eine geringere 
Wirksamkeit als die Salbe. Die Vitamin D-Analoga hemmen die Proliferation 
verschiedener Zelltypen einschließlich der Keratinozyten und normalisieren die 
epidermale terminale Differenzierung. Sie verfügen aber auch über eine 
immunmodulatorische Wirkung, indem die Aktivierung von Monozyten und T-
 17
Lymphozyten reduziert wird [Duweb et al. 2003]. Um systemische Nebenwirkungen 
durch Störung des Kalziumstoffwechsels, wie Auflösung von Knochensubstanz und 
Harnsteinbildung, zu verhindern, darf die Höchstdosis nicht überschritten werden 
[Hösl et al. 2008]. 
 
Ein weiteres topisches Medikament mit Einfluss auf die Keratinozytenproliferation 
und Differenzierung bei Psoriasis ist Tazarotene, ein Retinoid. Es ist als Gel in einer 
Konzentration von 0,05 oder 0,1% und als Creme erhältlich. Es wird häufig mit 
Kortikosteroiden kombiniert, da es bei einer Monotherapie häufig zu der so 
genannten „Retinoiddermatitits“ kommt. In der Schwangerschaft darf es wegen des 
teratogenen Potentials nicht verabreicht werden [Lebwohl et al. 2001]. 
 
1.8.2 Therapie mit UV-Strahlen 
Die Therapie mit UV-B-Strahlen ist neben der Anwendung von Cremes und Salben 
mit verschiedenen Wirkstoffen eine häufig genutzte Behandlungsmöglichkeit der 
Psoriasis. Der Vorteil im Vergleich zur topischen Anwendung ist eine höhere 
Compliance der Patienten sowie ein geringerer personeller und zeitlicher Aufwand. 
Allerdings ist die Anwendung dieser Methode aufgrund des Hautkrebsrisikos limitiert, 
auch wenn eine gute Ansprechrate besteht [Swinkels et al. 2004]. Bei der UV-
Therapie werden spezielle Geräte benutzt, die nur die gegen Psoriasis besonders 
wirksame Wellenlänge 311nm emittieren. Eine Bestrahlungsserie beinhaltet etwa 12-
20 Anwendungen, davon mindestens drei pro Woche. Dabei sind Erytheme zu 
vermeiden. Um die Wirksamkeit der Anwendung zu steigern, kann zusätzlich ein 
Photosensibilisator wie 8-Methoxypsoralen topisch oder oral verabreicht werden. 
 
1.8.3 Systemische Therapie 
Zu den klassischen systemischen Medikamenten, die bevorzugt bei schweren 
Formen der Psoriasis eingesetzt werden, zählen Acitretin, Fumarsäureester, 
Methotrexat und Ciclosporin.  
 
Methotrexat war das erste systemische Medikament, das zur Behandlung der 
Psoriasis zugelassen wurde. Es wird auch heute noch häufig eingesetzt, da es über 
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eine gute Ansprechrate verfügt [Warren et al. 2008]. Methotrexat ist ein 
Folsäureantagonist, der die Purinsynthese stört und somit die DNA-Bildung 
verhindert. Zudem hat es T-Zell-suppressive Eigenschaften. Um das Risiko von 
Nebenwirkungen wie gastrointestinale Probleme und hämatologische 
Veränderungen zu verringern, wird häufig zusätzlich Folsäure supplementiert. Eine 
gefürchtete Komplikation in der Langzeittherapie ist die Leberfibrose und die 
Myelosuppression, so dass eine regelmäßige Überwachung der Patienten erfolgen 
muss [Boffa 2004]. Methotrexat wird einmal wöchentlich oral verabreicht.  
 
Acitretin zählt zu den Vitamin-A-Derivaten und wird bei schwerer Psoriasis, vor allem 
bei pustulösen Formen, eingesetzt. Es bewirkt über die Beeinflussung nukleärer 
Rezeptoren eine Normalisierung der Keratinozytenproliferation und Differenzierung, 
so dass sich die typischen histologischen Veränderungen zurückbilden [Werner et al. 
2008].  Ein Vorteil dieses Medikamentes ist, dass es nicht immunsuppressiv wirkt. 
Die Einsatzmöglichkeit wird jedoch durch das teratogene Potential limitiert [Menter et 
al. 2007].  Um Nebenwirkungen wie trockene Haut, Alopezie oder Rhinitis zu 
verringern, sollte möglichst eine Low-Dosis-Therapie verabreicht werden [Pearce et 
al. 2006]. 
 
Fumarsäureester werden besonders in Deutschland häufig verwendet. Ihre 
Wirkungsweise ist noch nicht vollständig geklärt, sie wirken wahrscheinlich durch die 
Hemmung aktivierter Lymphozyten durch Apoptose und beeinflussen die 
Zytokinsekretion. Die häufigste Nebenwirkung sind gastrointestinale Beschwerden. 
Fumarsäureester müssen täglich oral eingenommen werden und sind auch für eine 
Langzeittherapie geeignet [Yazdi 2008]. 
 
Cyclosporin wirkt über immunsuppressive Eigenschaften, indem es die T-
Zellaktivierung und Zytokinproduktion hemmt. Ebenso wird eine Reduktion der 
dendritischen Zellen in der Haut beschrieben [Lago et al. 2006]. Während der 
Therapie mit Cyclosporin tritt häufig eine Hypertonie und Nephrotoxizität auf. Zudem 
sollten die Patienten auch über ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung von 




1.8.4 Therapie mit Biologika 
Die Biologika sind eine Gruppe neuer Medikamente zur Therapie der Psoriasis, die 
gezielt wichtige Moleküle der Immunpathogenese beeinflussen und auch bei anderen 
Autoimmunkrankheiten wie Rheumatoider Arthritis oder Morbus Crohn eingesetzt 
werden. Die Wirkstoffe werden unterschieden in Fusionsproteine, rekombinante 
Proteine und monoklonale Antikörper. Diese werden biotechnologisch hergestellt, 
woraus sich der Name „Biologika“ ableitet. Alle Biologika führen zu einer 
langandauernden  Immunsuppression und beherbergen somit das Risiko von 
Infektionen und Krebserkrankungen [Lowes et al. 2007]. 
 
Ein großer Anteil der Biologika wird von den TNF-α-Inhibitoren gebildet. Zu diesen 
zählt Etanercept, Infliximab und Adalimumab.  In verschiedenen Studien wurde eine 
gute Wirksamkeit bei moderater bis schwerer Psoriasis vom Plaque-Typ für diese 
Arzneimittel nachgewiesen. Hinsichtlich der Effizienz  und Nebenwirkungsaspekte 
der Langzeittherapie liegen aber noch nicht genügend Ergebnisse vor [Menter et al. 
2007].  
 
Etanercept ist ein biologisch inaktiver humaner TNF-α-Rezeptor, der mit einer 
größeren Affinität an TNF-α bindet als der natürliche Rezeptor. Dadurch werden nun 
Entzündungsprozesse gehemmt. Die Verabreichung erfolgt mittels einer subkutanen 
Injektion zweimal pro Woche, die auch vom Patienten selbst durchgeführt werden 
kann [Weinberg 2003]. 
 
Der chimäre monoklonale Antikörper Infliximab wird hingegen intravenös als Infusion 
verabreicht, allerdings nach einer vorangegangenen Induktionsphase nur aller acht 
Wochen. Über die Bindung und damit Neutralisierung von freiem als auch 
gebundenem TNF-α kann mit Infliximab bei 60% der Patienten eine PASI - 
Reduktion über 75% erreicht werden kann [Reich et al. 2005].  
Adalimumab ist ebenfalls ein Antikörper gegen TNF-α, der dessen inflammotorische 
Wirkung hemmt.  
 
Alefacept hat einen anderen Angriffspunkt als die TNF-α-Inhibitoren, um die 
psoriatische Entzündungsreaktion zu hemmen: Es ist ein Fusionsprotein aus dem 
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LFA3-Protein und der Fc-Domaine des humanen IgG. Es kann dadurch an das CD2-
Molekül binden, welches von T-Zellen, Natürlichen Killerzellen und manchen 
Dendritischen Zellen exprimiert wird [Weinberg 2004].  
 
Seit Anfang 2009 gibt es ein weiteres Medikament gegen die Psoriasis vulgaris auf 
dem deutschen Markt: Ustekinumab, ein reiner humaner monoklonaler Antikörper, 
der sich gegen die Interleukine 12 und 23 richtet. Somit wird deren Bindung an naive 
T-Zellen verhindert. Laut den Zulassungsstudien PHOENIX 1 [Leonardi et al. 2008] 
und PHOENIX 2 [Papp et al. 2008] wurde bereits nach den ersten 2 - 4 Wochen der 
Behandlung mit Ustekinumab bei fast der Hälfte der Patienten eine Besserung des 
Hautzustandes beobachtet. Nach 12-wöchiger Behandlungszeit erreichten etwa 70% 
der Patienten einen PASI 75. Ustekinumab wird zu Beginn der Behandlung in einem 
4 - wöchigen Abstand als subkutane Injektion zu je 45mg verabreicht und danach nur 
aller 12 Wochen.  
 
1.8.5 Therapie mit Efalizumab 
Das Biologika Efalizumab ist seit 2004 für die Behandlung der mittelschweren bis 
schweren Psoriasis vulgaris vom Plaque-Typ zugelassen. Es darf aber nur dann 
verordnet werden, wenn die klassischen systemischen Medikamente entweder 
kontraindiziert sind oder nicht ausreichend wirken.  
Efalizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikörper gegen CD11a. Dies ist ein 
Bestandteil des Integrins LFA-1 (Leukocyte function associated antigen-1) auf T-
Zellen, welches an das Adhäsionsmolekül ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule-
1) bindet. ICAM-1 findet man auf vielen Zellen wie z. B. Monozyten, Endothelzellen 
oder Keratinozyten. Die Bindung von Efalizumab an CD11a blockiert reversibel die 
Interaktion mit ICAM-1, zudem wird die Expression von CD11a und CD 18, einer 
weiteren Untereinheit des LFA-1, vermindert [Vugmeyster et al. 2004]. Somit greift 
Efalizumab in wichtige Schritte der Psoriasispathogenese ein. Im Einzelnen wird 
dadurch die T-Zell-Bindung an Endothelien, die T-Zell-Migration aus den Blutgefäßen 
in das Gewebe und die Bindung von T-Zellen an Keratinozyten verhindert. Weiterhin 
reduziert Efalizumab die T-Zell-Aktivierung, die durch die Interaktion zwischen T-
Zellen und ICAM-1 auf Monozyten/Makrophagen kostimuliert wird. Efalizumab 
vermittelt aber keine T-Zell-Depletion. [Nast et al. 2007]. Vielmehr kommt es zu einer 
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verminderten T-Zell-Immunantwort, bei der nicht nur die Inaktivierung von LFA-1, 
sondern auch die reduzierte Expression von Molekülen der Zelloberfläche eine Rolle 
spielt [Guttmann-Yassky et al. 2008].  
Es wird eine Dosis von 1 mg/kg KG empfohlen, womit eine vollständige Sättigung 
des CD11a-Moleküls auf Zellen im Blut und im Psoriasisplaque erreicht wird [Gottlieb 
et al. 2000, Joshi et al. 2006]. Efalizumab wird einmal pro Woche subkutan injiziert.  
Gerade in den ersten zwei Behandlungswochen können grippeähnliche Symptome 
auftreten. Weitere bekannte Nebenwirkungen sind eine Thrombozytopenie und eine 
hämolytische Anämie, weswegen regelmäßige Blutbildkontrollen empfohlen werden 
[Menter et al. 2007]. Dennoch galt es zum Zeitpunkt der Studiendurchführung unter 
den systemischen Psoriasismedikamenten als sicher, mit nur wenigen 
schwerwiegenden Nebenwirkungen. Erst nach Abschluss der vorliegenden Studie 
wurde es aufgrund schwerwiegender Nebenwirkungen vom Markt genommen.  
Bezüglich der Wirksamkeit von Efalizumab gibt es zahlreiche Studien, die zeigten, 
dass nur etwa die Hälfte aller behandelten Patienten eine deutliche klinische 
Verbesserung - gemessen an einer PASI-Reduktion über 50% - nach dreimonatiger 
Therapie erreichten. Eine PASI-Reduktion um 75% erreichten zwischen 24 - 28% der 
Patienten [Pariser et al. 2005, Menter et al. 2005, Papp et al. 2006]. Dabei ist erst 
nach einer Behandlungsdauer von 6 Wochen eine signifikante Verbesserung des 
PASI-Wertes im Vergleich mit Placebogruppen erkennbar [Pariser et al. 2005]. 
Daher sollte erst nach 12wöchiger Therapie mit Efalizumab beurteilt werden, ob das 
Medikament bei dem betreffenden Patienten eine ausreichende Wirkung zeigt oder 
nicht [Reich et al. 2007]. Die Ursache für das unterschiedliche Ansprechen der 







1.9.1 Funktion und Bedeutung 
Adhäsionsmoleküle sorgen im Körper dafür, dass jede Zelle „am richtigen Platz“ ist. 
Somit sind sie wichtig für die Bildung und Erhaltung von Geweben und Organen. 
Denn nur durch eine Kommunikation der Zellen untereinander sind die 
verschiedenen komplexen Abläufe im Körper möglich. Adhäsionsmoleküle 
beeinflussen Zellphänomene wie Aktivierung, Migration, Wachstum, Differenzierung 
und Apoptose. Zudem wirken sie an der Steuerung anderer physiologischer 
Prozesse  wie der Hämatopoese, Blutgerinnung und an immunologischen Abläufen 
mit [Gonzales-Amaro et al. 1999, Springer et al. 1994]. 
 
Eine entscheidende Rolle spielen die Adhäsionsmoleküle auch bei pathologischen 
Prozessen im menschlichen Körper wie bei Entzündungsreaktionen, malignen 
Neubildungen und thrombotischen Ereignissen. Aber auch Mutationen der 
Adhäsionsmoleküle selbst können zu Erkrankungen führen. Ein Beispiel hierfür ist 
das LAD1-Syndrom (Leukozyte Adhesion Deficiency), bei dem die Patienten unter 
wiederkehrenden bakteriellen Infektionen leiden [Yonekawa et al. 2005]. 
 
Ein wichtiger Schritt bei Entzündungsreaktionen ist die Auswanderung von 
Lymphozyten, Monozyten und Granulozyten in das entzündetete Gewebe, die durch 
Adhäsionsmoleküle vermittelt wird.  
Dabei lösen zunächst proinflammatorische Mediatoren eine Aktivierung des 
Gefäßendothels aus, wodurch auf dessen Oberfläche die Expression von 
Adhäsionsmolekülen verändert wird. Diese Veränderung ermöglicht nun eine 
spezifische Bindung der Adhäsionsmoleküle auf der Oberfläche der weißen 
Blutkörperchen an die Adhäsionsmoleküle des Gefäßendothels [Gonzales-Amaro et 
al. 1998]. Mittels dieser Zell-Zell-Interaktion sind die Leukozyten in der Lage, das 
Gefäßendothel zu durchqueren und durch das umliegende Gewebe bis zum Ort der 
Entzündung, Infektion oder Gewebsverletzung vorzudringen [Wetzel et al. 2004]. 
Über das unterschiedliche Expressionsmuster der Adhäsionsmoleküle kann genau 




Sowohl für die Aktivierung der Leukozyten als auch für deren Chemotaxis durch das 
Gewebe an den Ort der Entzündung sind Chemokine notwendig. Diese wirken vor 
allem über eine Aktivierung von G-Proteinen und werden von verschiedenen 
Zellarten wie Endothelzellen, Thrombozyten und Leukozyten freigesetzt. Zu den 
Chemokinen zählen unter anderem IL-8, MIP-1 α und ß, IP-10, MCP-1, -2,-3 und 
RANTES. In diesem komplexen chemischen Zusammenspiel kommt aber auch 
anderen endogenen Faktoren, wie z.B. dem Komplementfaktor C5a oder dem 
Plättchen-aktivierenden Faktor, eine wichtige Rolle zu [Weber et al. 2003]. 
Letztendlich wird dadurch eine Kaskade von spezifischen Adhäsionsprozessen 
ausgelöst. Bei verschiedenen chronischen Entzündungskrankheiten wie auch der 
Psoriasis scheint es zu Veränderungen dieser Regulation gekommen zu sein. Die 
Folge ist eine pathologische Ansammlung von Leukozyten mit gewebeschädigender 
Wirkung. 
 
1.9.2 Klassifikation der Adhäsionsmoleküle  
Die Adhäsionsmoleküle werden in drei Gruppen eingeteilt: Integrine, Selektine und 
die Immunglobulin - Superfamilie.  
Die Selektin - Familie besteht aus 3 Mitgliedern, die verschiedenen Zellen 
zugeordnet werden können: L-Selektin, E-Selektin und P-Selektin. Das L-Selektin 
wird von allen Leukozyten konstitutiv exprimiert. Hingegen wird das P-Selektin von 
Endothelzellen und Blutplättchen in Granula gespeichert, damit es nach der 
Zellaktivierung, beispielsweise durch Histamin, schnell zur Verfügung steht. Die E-
Selektine werden nur von Endothelzellen exprimiert, die aktiviert sind. Diese 
Aktivierung kann durch proinflammatorische Stimuli wie bakterielle 
Lipopolysaccharide (LPS), Histamin, Komplementfaktor, IL-1 oder TNF-α ausgelöst 
werden. Die Selektine vermitteln den ersten Kontakt der Blutzellen mit dem 
Gefäßendothel, indem sie an ihre Liganden (z. B. PSGL-1, GlyCam-1) binden. Damit 
sind die Selektine für die ersten Schritte der Adhäsionskaskade, wie die Initiierung 
der Leukozytenaggregation und die Bindung der Blutzellen an das Gefäßendothel, 
verantwortlich [Smith 2008, Kadono et al. 2002].  
 
Der weitere Ablauf der Adhäsionskaskade wie die feste Bindung zwischen dem 
aktivierten Endothel und den Leukozyten sowie die anschließende Transmigration 
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wird von den Integrinen vermittelt. Der Begriff „Integrin“ wurde erstmals 1986 erwähnt 
und bezeichnet eine Gruppe strukturell verwandter Rezeptoren der Zelloberfläche. 
Diese Rezeptoren sind heterodimer aufgebaut und bestehen aus einem α- und 
einem ß-Subunit [Hynes 2002]. Hierbei gibt es 18 bekannte α-Subunits und acht ß-
Subunits, sodass zahlreiche Kombinationsmöglichkeiten bestehen. Daher exprimiert 
jede Zelllinie ein bestimmtes Integrin, welches wiederum an einen spezifischen 
Liganden bindet [Tagaki et al. 2002]. Nach dem ß-Subunit werden verschiedene 
Klassen von Integrinen unterschieden, so werden beispielsweise die ß1-Integrine 
auch als VLA („Very Late Antigen“) bezeichnet. Hingegen findet man ß2-Integrine wie 
LFA-1 und Mac-1 nur auf hämatopoetischen Zellen, die daher auch als Leukozyten-
Integrine bezeichnet werden. Diese sind bedeutsam für die Auswanderung von 
Leukozyten aus dem Blutstrom in das extravaskuläre Gewebe, sowohl bei 
Entzündungen als auch bei der gewöhnlichen Immunabwehr [Yonekawa et al. 2005]. 
Weitere wichtige Integrin-Klassen sind die ß3-Integrine oder Zytoadhäsine sowie die 
ß7-Integrine.  
Die Subunits bestehen jeweils aus einer extrazellulären, einer transmembranären 
und einer zytoplasmatischen Domaine. Die N-terminalen Abschnitte des α- und ß- 
Subunit bilden die Liganden-bindende Region des Integrins. Typische Liganden für 
Integrine sind extrazelluläre Matrixmoleküle wie Kollagen, Laminin oder 
Thrombospondin. Aber auch Moleküle der Zelloberfläche wie die 
Immunglobulinsuperfamilie (z. B. ICAM-1) dienen als Liganden für Integrine. Die 
Affinität dieser Ligandenbindung wird durch verschiedene Signale verändert. Dabei 
spielen Signale von Zellrezeptoren, z.B. für Antigene oder Chemokine unter anderem 
eine Rolle [Smith 2008]. Integrine haben aber nicht nur als Adhäsionsmoleküle eine 
wichtige Funktion, sondern sie dienen auch als Signalmoleküle beispielsweise bei 
der Zelldifferenzierung und - proliferation. 
 
Zu der Gruppe der Immunglobulin Superfamilie gehören zahlreiche 
Adhäsionsmoleküle wie beispielsweise die ICAM-Familie (Intercellular Adhesion 
Molecule) mit 5 Mitgliedern. ICAM-1 kann auf vielen Körperzellen nach Stimulierung 
mit inflammatorischen Zytokinen exprimiert werden. ICAM-2 wird hingegen konstitutiv 
auf Blutplättchen und Endothelzellen exprimiert [Gahmberg 1997]. 
Ein wichtiger Vertreter der VCAM-Familie (Vascular Adhesion Molecule) ist VCAM-1, 
das ähnlich dem ICAM-1 verschiedenen Integrinen als Ligand dient oder als 
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Signalmolekül arbeitet. Ebenso wird es nach Stimulierung mit inflammatorischen 
Zytokinen auf vielen vaskulären und nicht-vaskulären Körperzellen exprimiert. Die 
JAM-Familie (Junctional Adhesion Molecules) ist auch bei der Adhäsion von 
Leukozyten beteiligt und wird sowohl auf Endothelzellen als auch Leukozyten 
exprimiert [Smith 2008]. 
Die Liganden der Immunglobulin Superfamilie sind zumeist Adhäsionsmoleküle der 
Selektin- oder Integringruppe. Wichtige Aufgaben bestehen in der Extravasation von 
Leukozyten, dem Homing der Lymphozyten sowie der Kostimulation bei zellulären 
Aktivierungsprozessen. Sie wirken aber auch beim Aufbau von Geweben mit [Wetzel 
et al. 2004]. 
 
1.10 Das humane Thy-1 (CD90) und sein Ligand Mac-1 
Zu der Familie der Immunglobuline wird ebenfalls das humane Thy-1 gezählt, da es 
eine einzelne Immunglobulin-ähnliche Domäne enthält [Williams et al. 1983]. Dieses 
25-35 kDa Glykosylphosphatidylinositol (GPI) - verankerte Protein ist beteiligt an der 
Aktivierung von T-Zellen und an Neuronenwachstum, Apoptose, Tumorsuppression, 
Wundheilung und Fibrosierungsprozessen [Rege et al. 2006]. Thy-1 kommt auf der 
Oberfläche von Neuronen, Fibroblasten, CD - 34 - positiven Stammzellen und auf 
Endothelzellen vor [Crawford et al 1986, Craig et al. 1993]. Bezüglich des 
Vorkommens auf Endothelzellen muss zwischen ruhendem und aktiviertem Endothel 
unterschieden werden, denn auf ruhendem Endothel ist Thy-1 nicht vorhanden. Erst 
durch die Stimulation der Endothelzellen mit inflammatorischen Mediatoren wie TNF-
α oder mit Phorbolester kommt es zu einer Induktion bzw. Zunahme der Expression 
des Adhäsionsmoleküls auf der Zelloberfläche in vitro [Mason et al. 1997, Saalbach 
et al. 1999].  
Auch in situ zeigt sich nach einer Zellaktivierung, z. B. durch Entzündungsreaktionen 
oder Gefäßneubildungsprozesse, eine Thy-1-Expression auf Endothelzellen, 
während Thy-1 in gesunder Gewebeumgebung nicht auf Endothelzellen zu finden ist. 
Demnach ist Thy-1 ein Marker für aktivierte Endothelzellen, der durch 
inflammatorische Mediatoren hochreguliert wird und an der Leukozytenrekrutierung 
bei Entzündungen, Gewebsverletzungen und Infektionen beiträgt [Saalbach et al. 
2000].  
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Bezogen auf die Haut präsentiert sich eine Expression von Thy-1 in der Umgebung 
von Melanomen und in entzündlichen Hautläsionen [Saalbach et al. 1999]. Bei einer 
genaueren Untersuchung konnte festgestellt werden, dass die Expression von Thy-1 
in psoriatischen Läsionen stark erhöht ist [Wetzel et al. 2006].  
 
Ein spezifischer Ligand für das humane Thy-1 wurde auf inflammatorischen Zellen 
wie Polymorphnukleären Leukozyten und Monozyten gefunden [Saalbach et al. 
2000] und als das ß2-Integrin, Mac-1, identifiziert [Wetzel et al. 2004]. Die Interaktion 
von Adhäsionsmolekülen der Immunglobulin-Superfamilie wie ICAM-1 oder Thy-1 auf 
der Endotheloberfläche mit Leukozytenintegrinen wie Mac-1 oder LFA-1 spielt eine 
wichtige Rolle bei der Auswanderung von Leukozyten in das Gewebe, besonders 
bezüglich der festen Haftung an das Endothel und der Transmigration.  
Dabei wird durch die Interaktion von Neutrophilen mit Thy-1 nicht nur der 
physikalische Kontakt mit dem Endothel vermittelt, sondern auch die 
Funktionsfähigkeit der Neutrophilen beeinflusst. Durch die Bindung wird die Sekretion 
von MMP-9 stimuliert und so eine gesteigerte Transmigration durch Kollagen IV und 
Matrigel Matrizen ausgelöst. Ebenso wird CXCL8 freigesetzt, was die Anziehung 
weiterer Neutrophiler unterstützen kann [Saalbach et al. 2008]. 
 
Der Prozess der Leukozytenauswanderung ist für verschiedene Erkrankungen wie 
die Arteriosklerose, Arthritis, Asthma oder Psoriasis entscheidend [Anderson et al. 
1990]. 
 
Ein anderer spezifischer Ligand von Thy-1 ist das αvß3-Integrin, welches auf 
bestimmten Melanomzellen gefunden wurde. Durch deren Interaktion wird eine 
Adhäsion der Melanomzellen an das Endothel vermittelt. Hierdurch erklärt sich das 
hohe Metastasierungsrisiko der αvß3-positiven Melanomzelllinie, was mit einer 





1.11 Thy-1 und Psoriasis vulgaris 
Die bedeutende Rolle des Adhäsionsmoleküls Thy-1 bei der Psoriasis vulgaris stellte 
Wetzel et al. 2006 erstmals dar. In dieser Arbeit wird gezeigt, dass die PMNC von 
Psoriatikern stärker an Thy-1-transfizierte Zellen adhärieren als die PMNC von 
gesunden Probanden oder an Atopischer Dermatitis erkrankten Patienten. Ebenso ist 
die Bindung an Thy-1 exprimierende humane dermale mikrovaskuläre Endothelzellen 
(HDMECs) von PMNC psoriaritischer Patienten höher als die Bindung von PMNC 
gesunder Personen. Die Bindung an ICAM-1 transfizierte Zellen ist allerdings für 
beide Gruppen gleich. Diese Tatsache ist vor allem deswegen interessant, da sowohl 
ICAM-1 als auch Thy-1 spezifische Liganden des ß2-Integrins Mac-1 sind.  
Wetzel et al. 2006 zeigten weiterführend, dass durch die Blockierung von Thy-1 oder 
Mac-1 die Bindung der Neutrophilen an Thy-1-transfizierte Zellen oder HDMECs 
deutlich reduziert wurde. Aus diesen Ergebnissen lässt sich zusammenfassen, dass 
für die Einwanderung von neutrophilen Granulozyten in die Haut bei Psoriasis vor 
allem die Interaktion zwischen Mac-1 und Thy-1 verantwortlich ist.  
Ebenfalls wurde in dieser Arbeit dargestellt, dass die Bindung neutrophiler 
Granulozyten an Thy-1 bei der Pathogenese und der Unterhaltung der Hautläsionen 
bei Psoriasis eine entscheidende Rolle zu spielen scheint. Denn unter der 
Standardtherapie, bestehend aus topischen Kortikosteroiden, Dithranol und UV-B-
Bestrahlung, verbesserte sich nicht nur der PASI, sondern auch die vor Beginn der 
Therapie erhöhte Thy-1-Adhäsion der Psoriatiker ging deutlich zurück. Besonders 
interessant war dabei, dass sich schon nach zweitägiger Behandlung die Reduktion 
der Thy-1 Adhäsion darstellte [Wetzel et al. 2006].  
 
1.12 Fragestellung und Zielsetzung 
Die Psoriasis vulgaris ist eine chronische Hautkrankheit, die die betroffenen 
Patienten ihr Leben lang begleitet. Es gibt zahlreiche Therapiemöglichkeiten und in 
letzter Zeit haben sich vor allem die sogenannten Biologika bei der mittelschweren 
bis schweren Psoriasis vulgaris bewährt. Problem bei deren Anwendung sind zum 
einen schwere Nebenwirkungen und zum anderen sehr hohe Therapiekosten. Diese 
Nachteile wiegen umso schwerer bei den Patienten, die auf die Medikamente nicht 
ausreichend ansprechen. Davon sind etwa 40% der Patienten betroffen. Diese 
ausbleibende Wirksamkeit kann laut den aktuellen deutschen Leitlinien für die 
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Therapie der Psorias vulgaris bei den meisten Biologika erst nach 12-wöchiger 
Behandlungsdauer anhand des klinischen Hautstatus, dem PASI-Wert, festgestellt 
werden. Daher beschäftigt sich die vorliegende Arbeit mit der Frage, ob anhand der 
Thy-1-Adhäsion früher als mit der Bestimmung des PASI eine Aussage bezüglich 
des Ansprechens auf die Therapie möglich ist. Denn vorausgehende 
Untersuchungen zeigten, dass unter der Psoriasis-Standardtherapie schon nach 
zweitägiger Behandlung eine Reduktion der erhöhten Thy-1-Adhäsion erfolgte. Diese 
Ergebnisse sollten nun an einem größeren Patientenkollektiv untersucht werden. 
Dies wurde mit der Durchführung einer Phase IV Studie zur Neutrophilenregulation 
von Thy-1 durch Raptiva (Efalizumab) realisiert. 
Bevor die Durchführung dieser Studie mit einer geplanten Zahl von 30 Patienten mit 
jeweils sechs Beobachtungszeitpunkten begann, sollte das bisherige 
Standardverfahren zur Bestimmung der Thy-1-Adhäsion von Neutrophilen 
















2. Materialien und Methoden 
2.1 Zelladhäsionsassays 
2.1.1 Vorbereitung des Zelladhäsionsassay: Präparation von 
neutrophilen Granulozyten aus EDTA-Blut 
 
Materialien: 
- Serum-Monovetten 92x16mm (EDTA-Röhrchen) 
- Dextransulfat 5%ig in 0,9%iger NaCl-Lösung, steril filtriert, Raumtemperatur 
- Lymphozytenseparationsmedium  LSM 1077; PAA, Pasching, Österreich 
- Destilliertes Wasser (VE-Wasser) 
- Phosphatgepufferte Kochsalzlösung (PBS), steril, eiskalt;  PAA, Pasching, 
Österreich  
- Sterile Transferpipetten, Größe: 3,5ml 
- Zentrifuge     
 
Durchführung: 
Jedem Studienteilnehmer wurden zwei EDTA-Röhrchen (2x 7ml) Blut entnommen. 
Diesen Röhrchen wurden jeweils 1,5 ml Dextransulfat (5%ig) zugefügt und die 
Mischung wurde für eine Stunde bei Raumtemperatur inkubiert.  
Nach einer Stunde Inkubation mit Dextransulfat war in den Blutröhrchen ein 
deutlicher Überstand sichtbar. Dieses Blutplasma wurde vorsichtig abpipettiert und 
auf Lymphozyten-Seperations-Medium geschichtet. Dabei sollte das Verhältnis von 
LSM zu Plasma etwa 1:1 betragen. Anschließend folgte eine Zentrifugation von 20 
min bei 800xg bei Raumtemperatur. Es bildete sich ein Zellpellet, welches außer den 
benötigten Granulozyten noch Erythrozyten enthielt. Um diese Erythrozyten zu 
lysieren, wurde das Pellet für 1 Minute mit 1ml Aqua dest. auf Eis inkubiert und 
danach sofort mit kalter phosphatgepufferter Kochsalzlösung (PBS) aufgefüllt. Es 
folgte eine erneute Zentrifugation für 5 Minuten bei 270xg. Abschließend wurde die 




2.1.2 Zelladhäsionsassay an Thy-1-transfizierten CHO-Zellen  
 
Materialien:  
- Isolierte periphere PMNC 
- 8-Well-Chamber-Slide; NUNC, Wiesbaden 
- Thy-1 und vektortransfizierte CHO-Zellen 
- Methanol 
- Vybrant CFDA SE Cell Tracer Kit; INVITROGEN, Karlsruhe 
- RPMI-Medium mit Penicillin/Streptomycin; BIOCHROM, Berlin 
-
 Fetales Kälberserum (FKS)
 
- 0,1 mM MnCl2   
- Phosphatgepufferte Kochsalzlösung (PBS); PAA, Pasching, Österreich 
- Weitere Materialien: Eis zum Kaltstellen, Alufolie   
  
Durchführung:  
Für das Zelladhäsionsassay wurden Thy-1 und vektortransfizierte CHO-Zellen 
verwendet. Die Zellen wurden auf 8 Well-Chamber-Slides gesät und 24 – 48 Stunden 
bei 37°C und 5% CO2 kultiviert. Nachdem sich ein konfluenter Zellboden gebildet 
hatte, wurden die transfizierten Zellen durch Inkubation mit eiskaltem Methanol fixiert. 
Die auf diese Art und Weise beschichteten Chamber-Slides konnten nun bis zur 
Durchführung des Adhäsionsassay bei -20°C aufbewahrt werden. 
Die isolierten peripheren PMNC wurden vor Durchführung des Zelladhäsionsassay 
markiert, um die Zellen später unter dem Fluoreszenzmikroskop zählen zu können. 
Für die Markierung wurde das Vybrant CFDA SE Cell Tracer Kit von Invitrogen nach 
Herstellerprotokoll benutzt, wobei die Zellen in nur 20 Minuten auf Eis markiert 
wurden. Anschließend wurden die PMNC dreimal mit PBS gewaschen und 
2x105Zellen/300µl in warmen RPMI-Medium mit 0,5% FKS und 0,1mM MnCl2 
aufgenommen. Von dieser Zellsuspension wurden nun jeweils 300µl in die Wells 
gegeben. Die Bindung der PMNC erfolgte in einer Stunde bei 37°C. Nachdem die 
nicht gebundenen Zellen durch mehrmaliges, vorsichtiges Spülen mit warmen RPMI 
unter mikroskopischer Kontrolle entfernt worden sind, erfolgte die Fixierung durch 
Inkubation mit eiskaltem Methanol für 10 Minuten bei -20°C. Nachdem das Methanol 
vorsichtig abgenommen wurde, konnten die Chamber-Slides bei -20°C in Alufolie 
verpackt gelagert werden. 
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Auswertung des Zelladhäsionsassay 
Für die Auswertung wurden die Chamber-Slides 30 Minuten bei Raumtemperatur 
getrocknet und die Objektträger in Glycerolphosphat eingedeckt. Danach konnte die 
Anzahl der an den Monolayer der transfizierten CHO-Zellen gebundenen PMNC 
unter dem Floureszensmikroskop bestimmt werden. Hierbei wurden bei einer 
20fachen Vergrößerung pro Well 10 mikroskopische Feldern ausgezählt. Da bei 
jedem Versuch jeweils zwei Wells pro Proband auf einem Chamber-Slide besät 
wurden, war eine Doppelbestimmung möglich. Die Auszählung erfolgte für den 
ersten Ergebnisteil dieser Arbeit (Optimierung des Adhäsionsassay) immer durch 
eine Person und immer mit der gleichen Vorgehensweise. Im zweiten Teil, der 
Untersuchung der Adhäsion neutrophiler Granulozyten von Patienten mit Psoriasis 
unter Therapie mit Raptiva (Efalizumab), erfolgte die Auszählung durch zwei 
unabhängige Personen mit der gleichen Vorgehensweise. Damit sollte eine objektive 
Auswertung gewährleistet werden.  
 
2.1.3 Zelladhäsionsassay an humanem, inmobilisiertem, rekombinantem 
Thy-1 (rThy-1) 
Materialien: 
- Isolierte periphere PMNC 
- Maxisorbplatte, 96-Well-Flachboden, farblos; NUNC, Wiesbaden 
- rThy-1 (rekombinantes Thy-1) 
- Fc-Protein 
- Coating-Puffer (34mM Na2CO3 und 16mM NaHCO3), pH-Wert: 9,5 
- RPMI-Medium mit Penicillin/Streptomycin; BIOCHROM, Berlin 
- Fetales Kälberserum (FKS) 
- 0,1 mM MnCl2 
- Phosphatgepufferte Kochsalzlösung (PBS), eiskalt und 37°C warm; PAA, 
Pasching, Österreich 
- 0,1% Kristallviolett (in PBS gelöst) 
- 0,1% Sodium Dodecyl Sulfate (SDS) 
- Absorptionsmessgerät: Synergy ELISA Reader, BIOTEK, Winooski, USA 
- Eis zum Kaltstellen von Materialien 
- Mikroskop mit eingebautem Fotoapparat 
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Vorbereitung der Maxisorb-Platten am Vortag 
Einen Tag vor der Durchführung des Adhäsionsassay wurden Maxisorb-Platten mit 
der Proteinmischung beschichtet. Dazu wurde jeweils 0,5µg Protein (rekombinantes, 
immobilisiertes Thy1 oder Fc-Protein) in 100µl Coatingpuffer gelöst und auf ein Well 
gegeben. Hierbei wurden für jedes Protein pro Patient/Kontrollperson jeweils zwei 
Wells verwendet, so dass eine Doppelbestimmung möglich war. Die beschichtete 
Maxisorb-Platte wurde gut abgedichtet und bei 4°C bis zum Testbeginn gelagert.  
 
Durchführung des Adhäsionsassay:  
Zunächst wurde das RPMI-Medium um die Zugabe von 0,1mM MnCl2 und 0,5% FKS 
ergänzt. In diesem frisch hergestellten Medium wurden die isolierten PMNC so 
aufgenommen, dass eine Zellzahl von 1x106 Zellen/ml eingestellt war. Diese 
Mischung wurde 10 Minuten auf Eis kaltgestellt. Anschließend wurden jeweils 200µl 
der Zellsuspension auf die Wells der vorbereiteten Maxisorb-Platte gegeben (jeweils 
als Doppelbestimmung für rThy-1 und Fc-Protein). Die Adhäsion der PMNC erfolgte 
während einer zweistündigen Inkubation bei 37°C. Danach wurden ungebundene 
Zellen durch vorsichtiges Waschen mit warmen PBS unter mikroskopischer Kontrolle 
entfernt. Nun konnten die Maxisorbplatten für die Auswertung durch Zählen der 
ungefärbten adhärierten PMNC unter dem Mikroskop bei 20facher Vergrößerung 
fotografiert werden. Da die Zellen aber nur schwer erkennbar waren, wurden sie in 
einem nächsten Arbeitsschritt gefärbt. Dazu wurde in die Wells jeweils 50µl 0,1% 
Kristallviolett gegeben. Der überschüssige Farbstoff wurde nach 10 Minuten entfernt, 
indem die Maxisorbplatten so lange mit PBS gewaschen wurden, bis der Überstand 
klar war. Für die Messung der Absorption bei 570nm war es erforderlich, die 
gefärbten, adhärierten PMNC zu solubilisieren. Dies erfolgte durch Zugabe von 100µl 
0,1% SDS pro Well. Nach etwa 45 Minuten konnte dann die Absorption bei 570nm 
gemessen werden.  
 
Auswertung des Adhäsionsassay: 
Die adhärierten PMNC wurden jeweils vor und nach dem Färben mit Kristallviolett 
unter dem Mikroskop bei 20facher Vergrößerung fotografiert. Durch manuelles 
Auszählen eines vorher festgelegten, standardisierten Bildausschnittes wurde dann 
die Anzahl der gebundenen neutrophilen Granulozyten bestimmt. Die Messung der 
Absorption bei 570nm erfolgte durch Nutzung des Absorptionsmessgerätes.  
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Charakterisierung des Patientenkollektivs für die Optimierung des 
Adhäsionsassays 
Für die Optimierung des Adhäsionsassay wurden die neutrophilen Granulozyten von 
Patienten mit einer mittelschweren bis schweren Psoriasis vulgaris verwendet. Alle 
10 untersuchten Psoriatiker waren Patienten der Hautklinik der Universität Leipzig. 
Das Durchschnittsalter betrug 51,9 Jahre (von 21 bis 77 Jahre). Bei der 
Geschlechterverteilung standen 6 Männern 4 Frauen gegenüber. Der mittlere PASI-
Wert betrug 12,32 ± 3,4. Für jeden Patienten mit Psoriasis wurden parallel die 
neutrophilen Granulozyten einer gesunden Kontrollperson (Durchschnittsalter 26 
Jahre ± 7,8; 3 Männer, 7 Frauen) untersucht.  
 
2.2 Untersuchung der Adhäsion neutrophiler Granulozyten von 
Patienten mit  mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis an das 
humane Thy-1 unter Therapie mit  Raptiva (Efalizumab) 
2.2.1 Allgemeine Angaben 
Um zu untersuchen, ob die Downregulation von Neutrophilen unter Therapie mit 
Raptiva (Efalizumab) als ein möglicher Prädiktor für das Ansprechen auf diese 
Therapie bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis dienen 
kann, wurde eine Phase IV Studie durchgeführt. Diese Studie wurde als 
multizentrische Open-Label-Studie mit einem Arm konzipiert und von der 
Dermatologischen Klinik der Universität Leipzig unter Leitung von Prof. Dr. Simon in 
Zusammenarbeit mit der Merck Pharma GmbH durchgeführt. Dabei wurden die 
Patienten vor und während der Gabe von Raptiva (Efalizumab) über einen 
Zeitraum von 12 Wochen zwischen April 2007 und April 2008 beobachtet. Ein 
besonderes Augenmerk lag auf dem Verlauf des PASI und der Thy-1-Adhäsion der 
neutrophilen Granulozyten, welche in regelmäßigen Abständen bestimmt wurden. 
Damit diese beiden Parameter unabhängig voneinander erhoben werden konnten, 
waren die Patientendaten für das Labor, in dem die Adhäsionsassays durchgeführt 
wurden, nicht einsehbar. Die Analyse umfasste insgesamt 32 Patienten aus 5 
verschiedenen Zentren (Leipzig, Dresden, Magdeburg, Halle und Dessau). Das 
untersuchte Medikament Raptiva (Efalizumab) wurde einmal wöchentlich subkutan 
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mit einer Dosis von 1,0 mg/kg Körpergewicht (nach einer initialen Einstiegsdosis von 
0,7mg/kg KG) verabreicht. 
 
Einschlusskriterien 
Nach Genehmigung durch die Ethikkommision wurden in die Studie erwachsene 
Patienten (Alter 18 bis 75 Jahre) mit einer mittelschweren bis schweren Psoriasis 
vulgaris vom Plaque-Typ (PASI ≥ 12), die systemische Therapien wie Cyclosporin, 
Methotrexat und Psoralen Ultraviolet Light (PUVA) entweder nicht vertrugen, nicht 
darauf ansprachen oder für die Kontraindikationen vorlagen, eingeschlossen.  
Um Wechselwirkungen und den möglichen Einfluss anderer Therapien auf das 
Ansprechen auszuschließen, mussten die Patienten vor Aufnahme in die Studie eine 
von Psoriasis-Medikamenten einnahmefreie Zeit einhalten. Die Dauer dieser so 
genannten Auswaschzeit war abhängig von der vorausgehenden Medikation. 
Frauen in gebärfähigem Alter mussten einen Schwangerschaftstest durchführen und 
eine sichere Kontrazeption durchführen.  
Nach einer ausführlichen Aufklärung über die Studie bestätigten die Patienten 
schriftlich ihr Einverständnis für die Teilnahme.  
 
Ausschlußkriterien 
Als Ausschlußkriterien galten u.a. das Vorherrschen anderer Psoriasisformen außer 
Psoriasis vulgaris, bekannte schwere allergische oder anaphylaktische Reaktionen 
auf humanisierte monoklonale Antikörper, schwere Infektionen wie Tuberkulose, 
starke Veränderungen des Blutbildes und der Gerinnungsparameter, Malignome und 
das Vorliegen schwerer Nebenerkrankungen besonders des Kreislaufsystems und 
der Lunge.  




Vor Aufnahme in die Studie wurde bei den Patienten ein Screening durchgeführt. 
Dabei wurde eine genaue Familien- und Sozialanamnese erhoben und die Patienten 
wurden anhand etablierter dermatologischer Kriterien untersucht. Mit Hilfe des PASI-
Scores konnte der klinische Schweregrad der Psoriasiserkrankung festgestellt 
werden. Der hierbei errechnete Wert konnte im weiteren Therapieverlauf verfolgt 
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werden und gibt Auskunft über eine Verschlechterung, Stagnation oder 
Verbesserung der psoriatischen Herde. Der PASI wurde weiterhin in Woche 2, 4, 8 
und 12 erhoben. Zum jeweils gleichen Zeitpunkt wurde auch die Thy-1-Adhäsion der 
neutrophilen Granulozyten bestimmt, um einen Vergleich mit dem Verlauf des PASI 
durchführen zu können. Die Thy-1-Adhäsion wurde, wie bereits besprochen, mit 
einem Adhäsionsassay an Thy-1 und vektortransfizierten CHO-Zellen durchgeführt. 
Die Auswertung der Assays erfolgte durch Auszählen der adhärierten Zellen durch 
zwei verschiedene Personen. Für die Bestimmung der Thy-1-Adhäsion wurde 
zusätzlich bei jedem durchgeführten Versuch pro Psoriatiker das Blut von zwei 
gesunden Probanden als Kontrollgruppe verarbeitet. Diese Kontrollpersonen durften 
nicht an chronischen oder akuten Erkrankungen leiden und keine Medikamente 
einnehmen. Die jeweiligen Probanden wurden nach dem Zufallsprinzip ausgewählt. 
Beim Screening wurde auch eruiert, wie die Schuppenflechte bisher lokal und 
systemisch behandelt worden ist. Da bei der Pathogenese der Psoriasis die 
genetische Basis eine nicht unerhebliche Rolle spielt, wurde ein besonderes 
Augenmerk auf das Auftreten der Erkrankung bei erstgradigen Verwandten gelegt. 
Der Zeitpunkt der Erstdiagnose wurde erfragt, um eine Einteilung in Typ 1 und 2 
vornehmen zu können. Zudem wurden die Patienten gebeten, ihren 
Krankheitsverlauf ohne systemische Therapie als chronisch persistierend oder 
intermittierend einzuschätzen. Zusätzlich lieferte die Zahl der 
Krankenhausaufenthalte aufgrund der Schuppenflechte einen Hinweis auf die 
Schwere der Erkrankung. Darüber hinaus waren die Nebendiagnosen von 
Bedeutung, um den Zusammenhang mit anderen Erkrankungen und auch einer 
eventuellen Medikamenteinnahme herauszustellen.  
 
Vor Beginn der Therapie mit Efalizumab (= Woche 0) wurden die in die Studie 
eingeschlossenen Patienten erneut untersucht und der aktuelle PASI und die Thy-1-
Adhäsion bestimmt. Ebenso wurde der Physicians Global Assessment (PGA, 
Globales Arzturteil) über den Krankheitszustand erhoben, der eine subjektive 
Einschätzung des Arztes über den Krankheitszustand des Patienten (bspw. sehr gut, 
gut, mäßig oder schlecht) darstellt. Die dabei erhobenen Befunde dienten als 
Ausgangswerte.  
Die genannten Untersuchungen wurden jeweils in Woche 2, 4, 8 und 12 wiederholt, 
um den Verlauf dieser Parameter verfolgen zu können.  
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Zusätzlich wurden die Patienten unter der Therapie mit Efalizumab regelmäßig, meist 
im wöchentlichen Abstand, ärztlich untersucht (z.B. Gewicht, Herzfrequenz, 
Blutdruck) und bezüglich aufgetretener Nebenwirkungen befragt.  
Die Laborkontrollen wurden gemäß der aktuellen Leitlinien für die Therapie mit 
Raptiva (Efalizumab) durchgeführt.  
 
Tab.3: Zusammenfassung wichtiger Untersuchungen während der Studie 
 Woche 0 Woche 2 Woche 4 Woche 8 Woche 12 
PASI x x x x x 
Thy-1-Adhäsion x x x x x 
PGA x x x x x 
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Von den insgesamt 32 eingeschlossenen Patienten werden nur diejenigen 18 
Patienten besprochen, bei deren Bestimmung der Thy-1 Adhäsion der neutrophilen 
Granulozyten die Autorin beteiligt war.  
In der vorliegenden Arbeit wurden 18 an mittelschwerer bis schwerer Psoriasis 
vulgaris vom Plaque-Typ erkrankte Patienten eingeschlossen. Diese Patienten, 
bestehend aus 12 Männern und 6 Frauen, wiesen ein durchschnittliches Alter von 
44,7 Jahren ± 12,8 auf. Durchschnittlich litten sie bereits 23,5 Jahre (SD: ±11,9) an 
Psoriasis und nahezu die Hälfte der Patienten befand sich aufgrund dieser 
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Erkrankung mehrmalig in stationärer Behandlung. Der Verlauf der Psoriasis ohne 
eine systemische Therapie wurde von 3 Patienten als intermittierend mit Phasen 
geringer Krankheitsaktivität und von 15 Patienten als chronisch persistierend 
eingeschätzt. Der PASI vor Beginn der Therapie mit Raptiva (Efalizumab) lag bei 
19,8 ± 6,6. Diejenigen Patienten, die in den letzten 3 Monaten vor dem Screening 
eine antipsoriatische Medikation erhalten hatten, mussten vor Aufnahme in die 
Studie eine medikamentenfreie Auswaschzeit abhängig von der vorhergehenden 
Therapie einhalten.  
 
Tab. 4: Patientenkollektiv der  Untersuchung der Adhäsion neutrophiler Granulozyten von 
Patienten mit  mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis an das humane Thy-1 unter 





























































































































































































































































39 m 25 16,1 Arterielle Hypertonie  Steroide 12 Retinoide 12 Chron. 0 nein 





























36 m 30 16,2       Chron. 0 ja 

















47 m 31 21,5   Steroide 24   Chron. 0 ja 








Steroide 10   Chron. 0 nein 



















23 m 4 15,25       Chron. 3 nein 








39 m 26 19,6 Arterielle Hypertonie Amlodipin Steroide 1   Chron. 0 ja 














Steroide 4 Fumarsäure 29 Interm. >3 
nein 
 








    Chron. 1 ja 
 
2.2.3 Kontrollgruppe 
Für jeden psoriatischen Patienten wurde parallel Kontrollblut von zwei zufällig 
ausgewählten gesunden Probanden bearbeitet und so die peripheren PMNC 
gewonnen. Die gesunden Kontrollpersonen waren frei von akuten und chronischen 
Erkrankungen und nahmen keine Medikamente ein. Sie dienten als Bezugsgröße, 
um die veränderten Adhäsionsvorgänge der Psoriatiker im Vergleich zu Gesunden 
beobachten zu können.   
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2.3 Statistische Auswertung 
 
Die jeweilige Anzahl der durchgeführten Experimente ist in den 
Abbildungserklärungen beschrieben. Bei genau zwei unabhängigen Stichproben 
wurde der U-Test nach Mann-Whitney zur Untersuchung herangezogen. Bei zwei 
abhängigen Stichproben erfolgte die Auswertung mit dem Wilcoxon-Test.  
Ein p>0,05 gilt als nicht signifikant, p<=0,05 als signifikant (in Abbildungen mit einem 
 * gekennzeichnet), p<=0,01 steht für hoch signifikante Ergebnisse und ein p<=0,001 



























Im ersten Teil wird die Optimierung des Adhäsionsassay zur Bestimmung der 
Adhäsion von neutrophilen Granulozyten beschrieben. Die Durchführung dieser 
Versuche musste vor Beginn der Studie zur Neutrophilenregulation unter Therapie 
mit Efalizumab erfolgen, da diese Ergebnisse entscheidend für die Frage waren, mit 
Hilfe welchen Adhäsionsassays die Auswertung der Thy-1-Adhäsion neutrophiler 
Granulozyten während der Studiendurchführung erfolgen sollte.  
Der zweite Teil dieses Kapitels befasst sich mit dem Verlauf der Thy-1-Adhäsion 
unter der Therapie mit Raptiva (Efalizumab).  
 
3.1 Optimierung des Adhäsionsassays zur Bestimmung der                         
Adhäsion von neutrophilen Granulozyten an das humane Thy-1 
Im Folgenden soll ermittelt werden, ob der Adhäsionsassay von neutrophilen 
Granulozyten an Thy-1 optimiert werden kann. Diese Frage stellte sich aufgrund der 
Planung der im zweiten Teil dieser Arbeit vorgestellten Phase IV Studie zur 
Untersuchung der Neutrophilenregulation von Thy-1 durch Raptiva (Efalizumab), 
bei der eine hohe Zahl an Adhäsionsassays ausgeführt werden muss. Da das 
bisherige Standardverfahren bezüglich der Auswertung der Assays personal- und 
zeitaufwendig ist, sollte für eine effektivere Studiendurchführung nach einer weniger 
aufwendigen Methode gesucht werden.  
 
3.1.1 Adhäsion an Thy-1-transfizierte CHO-Zellen 
Zunächst folgt eine Vorstellung des Standardverfahrens, welches ein Zell-
Adhäsionsassay an Thy-1 und vektortransfizierten CHO-Zellen ist. Für dieses 
Verfahren wurden die peripheren PMNC präpariert, markiert und für 1 Stunde mit 
Thy-1 und mit vektortransfizierten CHO-Zellen (Chinese Hamster Ovary) auf 
Chambers Slides inkubiert. Durch anschließendes Waschen wurden nicht adhärierte 
Zellen abgelöst. Die Anzahl der gebundenen Granulozyten wurde unter dem 
Mikroskop von zwei verschiedenen Personen gezählt. Für die Darstellung der 
spezifischen Bindung an Thy-1 wurde nun die Anzahl der an die vektortransfizierten 







































abgezogen. Hierbei zeigte sich, dass die peripheren Granulozyten von Psoriatikern 

















Abb.1: Adhäsionsassay an Thy-1 transfizierte CHO-Zellen- die Adhäsion von psoriatischen 
PMNC an Thy-1 ist signifikant stärker als die gesunder PMNC 
Die peripheren PMNC von Psoriatikern (n=19) und gesunden Kontrollpersonen (n=19) wurden 
präpariert. Dann wurden die Granulozyten auf Thy-1 und vektortransfizierte Zellen gegeben und für 1h 
bei 37°C inkubiert. Die Chambers Slides wurden gewaschen, um ungebundene Zellen zu entfernen. 
Anschließend wurden jeweils 10 Gesichtsfelder ausgezählt und ein Mittelwert gebildet. Zur Darstellung 
der spezifischen Adhäsion wurden die an die vektortransfizierten CHO-Zellen adhärierten 
Granulozyten von den an Thy-1 gebundenen Zellen abgezogen. Für jeden Psoriatiker wurde die 







∗ p= 0,008 
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3.1.2 Adhäsion an rekombinantes humanes Thy-1 
Als alternative Methode wurde ein Adhäsionsassay von PMNC an immobilisierten, 
rekombinanten, humanen Thy-1 (rThy-1) untersucht. Dabei wurden die präparierten 
PMNC auf einer mit rThy-1 und Fc-Protein beschichteten Maxisorbplatte inkubiert. 
Anschließend wurden durch Waschen die nicht adhärierten Zellen entfernt. Um zu 
ermitteln, wie stark die Adhäsion der PMNC ist, wurden verschiedene 
Vorgehensweisen untersucht: 
- Zählen der ungefärbten PMNC auf dem fotografierten mikroskopischen Bild 
- Zählen der mit Kristallviolett gefärbten PMNC auf dem fotografierten 
mikroskopischen Bild 
- Bestimmung der Absorption bei 570nm nach dem Färben und Solubilisieren 
der adhärierten Zellen 
Für die Auswertung wurden beide Methoden für jeweils einen gesunden und einen 
psoriatischen Probanden parallel durchgeführt.  
 
3.1.2.1 Auswertung des Adhäsionsassay an immobilisierten rThy-1 durch 
Zählen der gebundenen PMNC  
Nach Durchführung des Adhäsionsassays an immobilisierten rThy-1 wurden die 
ungebundenen Granulozyten durch Waschen entfernt. Anschließend wurden die 
Maxisorb-Platten unter mikroskopischer Vergrößerung fotografiert. Nun konnten die 
an rThy-1 und an das Kontrollprotein Fc adhärierten Zellen in einem vorher 
definierten zentralen Bildausschnitt gezählt werden. Hierbei konnte festgestellt 
werden, dass das Adhäsionsverhalten der neutrophilen Granulozyten an rThy-1 
vergleichbar ist mit dem an CHO-Thy-1. Es bestand auch bei dem untersuchten 
alternativen Verfahren ein signifikanter Unterschied (p=0,022) zwischen der 

































































Abb. 2: Adhäsionsassay an rThy-1: Die Adhäsion von psoriatischen PMNC an Thy-1 ist 
signifikant stärker als die gesunder PMNC 
Die peripheren PMNC von Psoriatikern (n=5) und gesunden Probanden (n=5) wurden präpariert. 
Anschließend wurde das Adhäsionsassay an rThy-1 durchgeführt, die Auswertung erfolgte durch 
Zählen der ungefärbten adhärierten Zellen. Die spezifische Adhäsion wurde durch Subtraktion der an 
die Kontrollsubstanz Fc gebunden PMNC (=unspezifische Adhäsion) von den an rThy-1 gebundenen 
PMNC ermittelt. Danach wurde die spezifische Adhäsion der Gesunden 100% gesetzt. 
 
 
Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass sowohl mittels des Adhäsionsassays 
an rThy-1 als auch mit der Standardmethode an Thy-1-transfizierten CHO-Zellen ein 
Nachweis der spezifischen Bindung von peripheren Granulozyten an Thy-1 möglich 
ist. Die Alternativmethode bildet ebenfalls die spezifische Adhäsion der PMNC an 
Thy-1 bei Gesunden und Psoriatikern ab. Dies ist an der höheren Bindung an rThy-1 
als an die Kontrollsubstanz Fc-Protein sichtbar. Außerdem wird auch die 
unterschiedlich starke Adhäsion von peripheren Granulozyten von Psoriatikern und 
Gesunden an Thy-1 wiedergegeben (Prozentuale Erhöhung der spezifischen 
Adhäsion der Psoriatiker: 339%, Gesund: 100%).   
Somit würde das Adhäsionsassay an rThy-1 eine mögliche Alternativmethode 
darstellen. Jedoch ist der Aufwand für die Auswertung genauso hoch wie bei der 
Standardmethode: Das Zählen der Zellen ist bei beiden Verfahren zeitaufwendig und 
∗ p= 0,022 
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muss von zwei verschiedenen Personen durchgeführt werden. Zusätzlich 
erschwerend ist bei dem Alternativverfahren, dass die ungefärbten PMNC beim 
Zählen sehr schwer zu erkennen sind.  
Daraus resultiert, dass die Auswertung des Adhäsionsassays an immobilisierten 
rThy-1 mittels Zählen der ungefärbten adhärierten PMNC für die geplante Studie 
nicht von Vorteil war. 
 
Um eine Verbesserung der Auswertungsbedingungen zu erreichen, wurden die 
adhärierten PMNC gefärbt und anschließend nochmals gezählt. Das Färben erfolgte 
nach dem Durchführen des Adhäsionsassay an rThy-1 indem 0,1% Kristallviolett in 
die einzelnen Wells der Maxisorbplatte gegeben wurde. Nach 10 Minuten wurde der 
überschüssige Farbstoff durch mehrmaliges vorsichtiges Waschen, bis der 
Überstand klar war, entfernt. Die gefärbten Zellen wurden nun unter mikroskopischer 
Vergrößerung fotografiert. Die Auswertung durch Auszählen der adhärierten PMNC 
erwies sich aber als nicht realisierbar, weil sich auf den zu zählenden peripheren 
Granulozyten nicht entfernbare Farbkristalle ablagerten. Hierdurch war das genaue 
Abgrenzen und Zählen einzelner Zellen nicht möglich. Folglich kann das 
Adhäsionsassay an immobilisierten rThy-1 nicht durch Zählen der gebundenen 












































3.1.2.2 Auswertung des Adhäsionsassays an immobilisierten rThy-1 
nach dem Färben gebundener PMNC mit Kristallviolett durch Messung 
der Absorption bei 570nm  
 
Um eine weniger aufwendige Methode als das Zählen der gebundenen Zellen zur 
Beurteilung der Adhäsion von PMNC zu finden, wurde untersucht, ob die Messung 
der Absorption für die Auswertung der Assays geeignet ist. Hierzu wurden die 
adhärierten Zellen nach dem Färben mit Kristallviolett zur Entfernung des 
überschüssigen Farbstoffes gewaschen und danach mit 0,1% SDS solubilisiert. 
















Abb. 3: Die Absorption von gesunden und psoriatischen PMNC nach Farbstoffmarkierung 
unterscheidet sich nicht signifikant.  
Die peripheren PMNC von Psoriatikern (n=10) und jeweils einem gesunden Probanden wurden mittels 
des Adhäsionsassays an immobilisierten rThy-1 gebunden. Die adhärierten peripheren Granulozyten 
wurden mit Kristallviolett gefärbt und nach dem Waschen in 0,1% SDS solubilisiert. Die Absorption 
des Farbstoffes wurde bei 570nm gemessen und die Mittelwerte der Absorption für Psoriatiker und 






Die Ergebnisse zeigen, dass die Messung der Absorption nicht geeignet ist, die 
spezifische Bindung der neutrophilen Granulozyten an Thy-1 darzustellen. Ursache 
ist vermutlich die Ablagerung von Farbkristallen. Das bedeutet, dass ein Teil der 
Farbe trotz mehrmaligen Waschens auf der Maxisorbplatte verbleibt und dass somit 
die Verteilung der Farbe nicht der wahren Anzahl der Zellen entspricht. Daher 
können von dieser Methode keine Unterschiede zwischen Gesunden und 
Psoriatikern bezüglich der mittleren spezifischen Absorption (Absorption an rThy-1 
subtrahiert mit Absorption an das Kontrollprotein), dargestellt werden. Bei den 
Psoriatikern betrug der Mittelwert der spezifischen Absorption 0,22 (+0,43), während 
die gesunden Kontrollen einen Mittelwert von 0,24 (+0,64) aufwiesen. Zudem sind 
die Messwerte uneinheitlich, was an der hohen Standardabweichung sichtbar ist. 
 
Zusammenfassend ist die Messung der Absorption bei 570nm nach Färben der 
PMNC mit Kristallviolett nicht für die Auswertung des Adhäsionsassay an 
immobilisierten rThy-1 geeignet, da eine hohe Standardabweichung besteht und 
keine Erhöhung der psoriatischen Adhäsion wie bei dem Standardverfahren 
wiedergegeben werden kann.  
In Hinblick auf die geplante Phase IV-Studie mit Untersuchung der 
Neutrophilenregulation von Thy-1 durch Raptiva (Efalizumab) konnte keine 
Alternativmethode für eine einfachere Auswertung als bei dem Standardverfahren 
des Adhäsionsassays an Thy-1-transfizierten CHO-Zellen gefunden werden. Das 
getestete alternative Adhäsionsassay bildet zwar ebenso wie die Standardmethode 
die erhöhte spezifische Bindung psoriatischer neutrophiler Granulozyten an Thy-1 ab, 
aber die einzige Möglichkeit der Auswertung besteht ebenfalls in dem Auszählen der 
adhärierten Zellen. Da diese Zellen ungefärbt schwer erkennbar sind, ist die 
Auswertung sogar aufwendiger als bei der Standardmethode. Aus diesen 
Ergebnissen resultierte, dass die Standardmethode einschließlich der Auswertung 
durch manuelles Auszählen der adhärierten Zellen für die Studiendurchführung 





3.2 Untersuchung der Adhäsion von neutrophilen Granulozyten von 
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis vom Plaque-
Typ an das humane Thy-1 unter Therapie mit Raptiva  
(Efalizumab) 
 
3.2.1 Neutrophile Granulozyten von Patienten mit Psoriasis adhärieren 
verstärkt an Thy-1 im Vergleich zu neutrophilen Granulozyten von 
gesunden Probanden 
 
Vor Beginn einer Behandlung der Psoriasis gibt es einen deutlichen Unterschied in 
der Adhäsion neutrophiler Granulozyten an Thy-1 zwischen gesunden Personen und 
Patienten mit Psoriasis wie in Abb. 4 dargestellt wird. Dazu wurden die neutrophilen 
Granulozyten von in die Studie eingeschlossenen Psoriatikern und von gesunden 
Probanden vor Beginn der Therapie mit Raptiva (Efalizumab) isoliert und die 
Adhäsion an humanes Thy-1 bestimmt. Für die Auswertung wurde die PMNC- 
Adhäsion der Gesunden 100% gesetzt, sodass die prozentuale Erhöhung der 
Adhäsion der psoriatischen PMNC berechnet werden konnte. Die Ergebnisse weisen 
nach, dass die Adhäsion psoriatischer PMNC an Thy-1 vor Beginn der Therapie 
gegenüber Gesunden deutlich erhöht ist (Mw der prozentualen Adhäsion der 
Psoriatiker: 373% ± 599%, Gesunde: 100%). Mit Hilfe des U-Tests nach Mann-
Whitney konnte nachgewiesen werden, dass es sich hierbei um einen signifikanten 
Unterschied (p= 0,002) handelt. 



























































Abb. 4: Neutrophile Granulozyten von Psoriatikern adhärieren vor Beginn der Therapie mit  
Raptiva (Efalizumab) verstärkt an humanes Thy-1 im Vergleich zu neutrophilen Granulozyten 
von gesunden Probanden 
Die peripheren PMNC von Psoriatikern (n=18) und von gesunden Kontrollpersonen wurden vor 
Beginn der Therapie mit Raptiva (Efalizumab) isoliert. Anschließend wurde ein Adhäsionsassay an 
Thy-1 mittels CHO-Zellen durchgeführt. Die Bindung der gesunden PMNC wurde jeweils 100% 
gesetzt und im Vergleich dazu wurde die prozentuale Erhöhung der Psoriatiker errechnet.  
 
Um den Verlauf der Adhäsion an Thy-1 unter Therapie mit Raptiva (Efalizumab) 
darzustellen, wurde die Adhäsion neutrophiler Granulozyten an Thy-1 zu folgenden 
Zeitpunkten untersucht: Woche 1 (W1= eine Woche nach Therapiebeginn), Woche 2, 
Woche 4, Woche 8 und Woche 12. Die Auswertung zeigt, dass bereits nach zwei 
Wochen der Behandlung mit Raptiva eine statistisch signifikante Abnahme der  
Thy-1-Adhäsion zu beobachten ist. Diese Abnahme ist bis zur Woche 4 sichtbar. Bis 
zur Woche 12 ist die Thy-1-Adhäsion geringer als vor Beginn der Behandlung. Zu 
diesem letzten Beobachtungszeitpunkt ist die Adhäsion neutrophiler Granulozyten 
von Patienten mit Psoriasis auf nur noch 252% erhöht (Gesund= 100%), was einer 
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Abb. 5: Die Adhäsion der neutrophilen Granulozyten an Thy-1 von Patienten mit Psoriasis fällt 
unter Therapie mit Raptiva (Efalizumab) signifikant ab. 
Die peripheren PMNC von Psoriatikern und Gesunden wurden zu den Zeitpunkten Woche 0 (vor 
Beginn der Therapie mit Raptiva) und an den Wochen 1,2,4,8 und 12 nach Therapiebeginn isoliert. 
Anschließend wurde ein Adhäsionsassay an Thy-1 mittels CHO-Zellen durchgeführt. Die Bindung der 
gesunden PMNC wurde jeweils 100% gesetzt und im Vergleich dazu wurde die prozentuale Erhöhung 

















3.2.2 Neutrophile Granulozyten von Patienten mit Psoriasis, die auf 
Raptiva (Efalizumab) mit einer PASI-Reduktion über 50% reagieren, 
adhärieren verstärkt an Thy-1  
 
Es sollte untersucht werden, ob sich das unterschiedlich starke Ansprechen auf die 
Behandlung mit Raptiva der Patienten mit Psoriasis auch in einer unterschiedlich 
starken Adhäsion der neutrophilen Granulozyten an Thy-1 zeigt. 
Das Ansprechen auf die Therapie wurde durch die Beurteilung des Hautzustandes 
über den PASI-Wert vor und 12 Wochen nach der Behandlung ermittelt. Die 
untersuchten 18 Patienten wurden wie folgt in zwei Gruppen eingeteilt:  
PASI-Reduktion >50% als Responder 
PASI-Reduktion <50% als Non-Responder.  
 
Dementsprechend konnten 9 Patienten den Non-Respondern und 9 Patienten den 
Respondern zugeordnet werden. Für jede Gruppe wurde der Verlauf der Thy-1-
Adhäsion dargestellt. Hierzu wurde die Adhäsion von gesunden PMNC 100% gesetzt 
und dazu die prozentuale Erhöhung der Adhäsion psoriatischer PMNC an Thy-1 
bestimmt.  
 
Zunächst folgt eine Betrachtung der Gruppe der Responder.  
Es ist auffällig, dass in dieser Gruppe vor Beginn der Therapie ein deutlich höherer 
mittlerer prozentualer Adhäsionswert als bei Non-Respondern gemessen wurde 
(Responder: 593% +805%, Non-Responder: 152% +66%). 
Bei der Betrachtung des Adhäsionsverlaufes in Abb. 6 ist sichtbar, dass bei 
Respondern eine signifikante Abnahme der Adhäsion neutrophiler Granulozyten an 
Thy-1 stattfindet. Bereits nach einer Woche Behandlung mit Raptiva ist die 
Adhäsion um nahezu die Hälfte gefallen (Mittelwert der Responder vor Therapie: 
593% +805%, zum Zeitpunkt Woche 1 hingegen 324% +441%). Nach zwei Wochen 
Therapie ist nochmals eine deutliche Verringerung der Adhäsion (Mittelwert nach 2 
Wochen Behandlung: 112%+ 41%) zu beobachten, womit nahezu der Vergleichswert 
der Gesunden erreicht wird. Bis zum Ende der Beobachtung in Woche 12 ändern 
sich die Werte nur noch geringfügig.  
Zusätzlich stellte sich die Frage, ob anhand des Adhäsionsverlaufes neutrophiler 
Granulozyten an Thy-1 früher festgestellt werden kann, ob der Patient auf die 
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Behandlung mit Raptiva anspricht, als durch Beobachtung des klinischen 
Hautbildes. Wie bereits oben gezeigt, ist schon vor Beginn der Therapie die 
Adhäsion an Thy-1 bei Respondern im Vergleich zu Non-Respondern deutlich 
erhöht. Weiterhin zeigt sich schon nach einer Therapiedauer von zwei Wochen eine 
Reduktion der Thy-1-Adhäsion um 81%, die sich im weiteren Verlauf nur wenig 
ändert. Dagegen ist zum gleichen Zeitpunkt nur eine leichte Verbesserung des PASI 
um 19% zu beobachten. Anschließend verringert sich der PASI-Wert nur schrittweise 
und erreicht erst am Ende der Beobachtungszeit (Woche 12) den tiefsten Wert, was 
einer durchschnittlichen Reduzierung des Ausgangswertes um 80% entspricht. 
Daher kann eine Reduktion des PASI-Wertes um 50% erst durchschnittlich 4 
Wochen nach Behandlungsbeginn festgestellt werden, während die Thy-1-Adhäsion 
schon nach einer Woche um etwa 50% reduziert ist. 
So könnte anhand der Adhäsion an Thy-1 ein Ansprechen auf die Therapie früher 
festgestellt werden als durch die Erhebung des PASI. Die Ergebnisse lassen 
vermuten, dass mit Hilfe der Adhäsion an Thy-1 bereits vor Beginn der Therapie und 
durch Beobachtung des Adhäsionsverlaufes in den ersten zwei Wochen eine deutlich 
frühere Aussage bezüglich des Ansprechens auf die Therapie mit Raptiva gegeben 




























































































Abb. 6: Bei Patienten mit Psoriasis, die nach 12 Wochen Therapie mit Raptiva eine PASI-
Reduktion >50% des Ausgangswertes (= Responder) erreichten, sinkt die Adhäsion 
neutrophiler Granulozyten an Thy-1 signifikant im Therapieverlauf. 
Das Patientenkollektiv wurde je nach Reduktion des PASI-Wertes in eine Responder und eine Non-
Respondergruppe eingeteilt. Für jede Gruppe (jeweils n=9) wurde die prozentuale Adhäsion der 
Psoriatiker an Thy-1 im Vergleich zu den gesunden Probanden(=100%) an den verschiedenen 












p= 0,039 p= 0,011 
p= 0,008 






































Abb. 7: Bei Respondern ist ein Ansprechen auf die Therapie mit Raptiva (Efalizumab) mittels 
der Erhebung des PASI erst nach mehreren Behandlungswochen erkennbar.  
Der klinische Hautstatus der Patienten wurde anhand des PASI erhoben. Für jeden Zeitpunkt wurde 
der Mittelwert des PASI der Respondergruppe errechnet. Es zeigte sich eine schrittweise 
Verbesserung des Hautzustandes. Erst nach 4 Wochen Behandlungsdauer ist durchschnittlich eine 
Reduktion des PASI um etwa die Hälfte sichtbar und erst zu diesem Zeitpunkt besteht ein signifikanter 
Unterschied zu dem Ausgangswert. Am Ende der Beobachtungszeit konnte die stärkste Verbesserung 
des Hautstatus gemessen werden. Im Vergleich zu den Ausgangswerten fand eine durchschnittliche 
Reduktion um 80% statt.  
 
Die Gruppe der Non-Responder zeigt hingegen ein anderes Adhäsionsverhalten 
der neutrophilen  Granulozyten an Thy-1.  
Bereits vor Beginn der Therapie beträgt der mittlere prozentuale Adhäsionswert bei 
den Non-Respondern nur 152%, was nicht weit von dem Kontrollwert der gesunden 
Probanden von 100% entfernt ist. Verglichen mit dem Ausgangsadhäsionswert der 
Responder von 593% ist dies ein deutlicher Unterschied zwischen den beiden 
Gruppen. Folglich ergibt sich, dass Responder eine stärkere Bindung an Thy-1 
aufweisen als Non-Responder.  
Im zeitlichen Verlauf (siehe Abb. 8) findet bei den Non-Respondern keine Änderung 
der Adhäsion an Thy-1 bis zur Woche 8 statt. An diesem Beobachtungspunkt kommt 
es - verglichen mit den vorhergehenden Werten - zu einer mehr als doppelt so 
starken Bindung der neutrophilen Granulozyten an Thy-1 (Anstieg der Thy-1-
Adhäsion auf 338%). Ein signifikanter Unterschied zu dem Ausgangsadhäsionswert 
besteht zu keinem der Beobachtungszeitpunkte. Daraus folgt, dass bei Non-
p= 0,001 
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Respondern zum einen schon vor Beginn der Therapie eine geringere Bindung an 
Thy-1 als bei Respondern besteht und zum anderen, dass sich die Adhäsion an  
Thy-1 im Verlauf der Therapie bei Non-Respondern kaum ändert. 
Der PASI-Verlauf der Non-Responder ist in Abb. 9 dargestellt und zeigt eine 
Verbesserung des Hautzustandes, welche jedoch wesentlich geringer als die der 
Responder ist. Dabei erfolgt in den ersten vier Therapiewochen die stärkste 
Änderung, nämlich eine Verbesserung des PASI-Wertes um 29%. Danach ändert 
sich der PASI-Wert nur noch gering und erst in Woche 8 ist ein signifikanter 
Unterschied zu dem Ausgangswert zu beobachten. Dieser signifikante Unterschied 
ist allerdings nicht mit dem Ansprechen auf die Therapie gleichzusetzen, da hierfür 
eine Verbesserung des PASI um mindestens 50% vom Ausgangswert erfüllt sein 
muss. Es lässt sich ableiten, dass sowohl bei Respondern als auch Non-Respondern 
in den ersten Therapiewochen eine Besserung der Hauterscheinungen auftritt. Somit 
lassen sich diese beiden Gruppen anhand des Hautzustandes anfangs nicht 
voneinander unterscheiden. Im Gegensatz dazu unterscheidet sich die Adhäsion der 
neutrophilen Granulozyten an Thy-1 bei Respondern und Non-Respondern schon vor 
Therapiebeginn und auch im Verlauf der ersten Behandlungswochen. Damit könnte 
die Bestimmung der Adhäsion an Thy-1 eine frühere Entscheidung bezüglich des 





















































































Abb. 8: Bei Patienten mit Psoriasis, die nach 12 Wochen Therapie mit Raptiva eine PASI-
Reduktion <50% des Ausgangswertes (= Non-Responder) erreichten, sinkt die Adhäsion 
neutrophiler Granulozyten an Thy-1 im Therapieverlauf nicht signifikant. 
Die in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden in Responder (Reduktion des PASI-Wertes 
>50%) und Non-Responder (PASI-Reduktion <50%) eingeteilt. Für jede Gruppe wurde der Verlauf der 
Adhäsion an Thy-1 beobachtet. Hierzu wurde für jeden Beobachtungszeitpunkt pro Patient die 
prozentuale Erhöhung der Bindung peripherer PMNC an Thy-1 im Vergleich zu zwei gesunden 
Kontrollen, die 100% gesetzt wurden, ermittelt und der Mittelwert aller einer Gruppe zugehöriger 
Psoriatiker berechnet.  
 
 
Zusammenfassend ist bei Non-Respondern weder eine statistisch signifikant erhöhte 
Adhäsion vor Therapiebeginn noch ein Rückgang der Thy-1-Adhäsion während der 







p= 0, 96 










































Abb. 9: Bei Non-Respondern ist das geringe Ansprechen auf die Therapie mit Raptiva 
(Efalizumab) mittels der Erhebung des PASI erst nach mehreren Behandlungswochen 
erkennbar. 
Der klinische Hautstatus der Patienten wurde anhand des PASI erhoben. Für jeden Zeitpunkt wurde 
der Mittelwert des PASI der Non-Respondergruppe errechnet. Es zeigte sich eine Verbesserung des 
Hautzustandes in den ersten 4 Behandlungswochen, danach änderte sich der PASI nur noch wenig. 
Im Vergleich zu den Ausgangswerten fand eine durchschnittliche Reduktion um 35% statt. 
 
 
Die Auswertung des Adhäsionsverhaltens peripherer PMNC während der Therapie 
mit Raptiva an Thy-1 ergab, dass nur bei Respondern bereits vor Therapiebeginn 
eine verstärkte Adhäsion zu beobachten ist. Außerdem kommt es zu einem starken 
Rückgang der Adhäsion innerhalb der ersten beiden Therapiewochen, was bei Non-
Respondern ausbleibt. Demzufolge könnte die Adhäsion von neutrophilen 
Granulozyten an Thy-1 schon vor dem Beginn der Behandlung mit Raptiva 









   ∗ 
p= 0,5 p= 0,136     p= 0,03 
       ∗ 
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3.2.3  Ist die verstärkte Thy-1-Adhäsion von neutrophilen Granulozyten 
ein prognostischer Marker, der die Identifizierung von Respondern unter 
Raptiva (Efalizumab) ermöglicht? 
Es stellte sich die Frage, ob die Adhäsion von neutrophilen Granulozyten an Thy-1 
bereits vor Therapiebeginn als ein prädiktiver Marker bezüglich des Ansprechens auf 
Raptiva (Efalizumab) dienen könnte. Denn wie bereits ausgeführt, wiesen 
Responder bereits vor Behandlungsbeginn deutlich höhere Adhäsionswerte auf als 
Non-Responder. Um dieser Frage nachzugehen, wurden die Patienten (n=18) in drei 
Gruppen eingeteilt:  
1. Gruppe: Thy-1-Adhäsion vor Therapiebeginn <150% 
2. Gruppe: Thy-1-Adhäsion vor Therapiebeginn >150%-250% 
3. Gruppe: Thy-1-Adhäsion vor Therapiebeginn >250% 
4. Gruppe: Thy-1-Adhäsion vor Therapiebeginn >150% 
 
Anschließend wurde die Anzahl der Responder und Non-Responder in diesen 
Gruppen anhand der PASI-Reduktion bestimmt.  
 
Tab. 5: In der Gruppe mit einer erhöhten bis stark erhöhten Adhäsion (>150%) befinden sich 
mehr Responder als Non-Responder. 
Nach der Erhöhung der Thy-1-Adhäsion vor Beginn der Therapie mit Raptiva (Efalizumab) wurden 
















Responder 5 (55%) 3 (33%) 1 (11%) 4 (44%) 
Responder 2 (22%) 3 (33%) 4 (44%) 7 (77%) 




Wie in Tabelle 3 dargestellt, befinden sich in der Gruppe mit keiner oder gering 
erhöhter Adhäsion an Thy-1 (<150%) 55% der Non-Responder und nur 22% der 
Responder. In der Gruppe mit einer erhöhten Thy-1-Adhäsion (150-250%) sind 
jeweils gleiche Anteile von Respondern und Non-Respondern zu finden. Im 
Gegensatz dazu konnten der dritten Gruppe mit einer sehr starken Adhäsion an Thy-
1 (>250%) 44% der Responder zugeordnet werden, aber nur 11% der Non-
Responder. Fasst man die beiden Gruppen, die eine erhöhte Thy-1-Adhäsion 
aufweisen, zusammen, finden sich dort 77% der Responder und 44% der Non-
Responder. Demnach sind in der Gruppe mit einer erhöhten bis stark erhöhten 
Adhäsion (>150%) annähernd doppelt so viele Responder als Non-Responder 
vertreten. 
 
Zusammenfassend ist die Tendenz erkennbar, dass bei Psoriasispatienten mit einer 
Bindung der neutrophilen Granulozyten über 150% eine höhere Ansprechrate auf die 
Behandlung mit Raptiva (Efalizumab) zu erwarten wäre als bei einer geringeren 
Adhäsion. Um eine statistisch genaue Aussage darüber treffen zu können, ist aber 
eine größere Fallzahl notwendig. Zudem sollte zusätzlich der Verlauf der Thy-1-
Adhäsion betrachtet werden. Dadurch könnten diejenigen Patienten, die zwar eine 
erhöhte Adhäsion aufweisen, aber dennoch nicht auf die Therapie ansprechen, über 
eine fehlende Abnahme der Adhäsion erkannt werden. Diese fehlende Abnahme 
müsste schon nach 2 Wochen Behandlung deutlich werden. Damit sollte eine 
Aussage bezüglich der Diskriminierung zwischen Respondern und Non-Respondern 













4.1 Das Adhäsionsmolekül Thy-1 und die chronische Hautkrankheit 
Psoriasis 
 
Im Rahmen der entzündlichen Hautkrankheit Psoriasis spielen Adhäsionsprozesse, 
die die Einwanderung von Entzündungszellen in die Haut verursachen, eine wichtige 
Rolle. Zu diesen einwandernden Zellen zählen sowohl die bezüglich der 
Pathogenese der Psoriasis gut erforschten T-Zellen als auch Monozyten, 
Lymphozyten und PMNC. Es existieren bislang nur wenige Daten, die sich mit der 
Adhäsion psoriatischer PMNC beschäftigen, obwohl diese für viele wichtige 
Eigenschaften der Erkrankung Psoriasis verantwortlich sind [Schön et al. 2000, Terui 
et al. 2000, Toichi et al. 2000]. Hierzu zählen beispielsweise die Munroe´schen 
Mikroabszesse, die aus einer Ansammlung von polymorphkernigen Zellen in der 
Epidermis bestehen [Murphy et al. 2007]. Die PMNC scheinen aber auch für die 
Unterhaltung der Psoriasis-Manifestationen entscheidend zu sein [Toichi et al. 2000].  
Damit die neutrophilen Granulozyten in die Haut einwandern können, ist die 
Interaktion von Adhäsionsmolekülen auf aktivierten Endothelzellen mit dem ß2-
Integrin Mac-1 der Neutrophilen notwendig. Wetzel et al. konnten 2004 zeigen, dass 
nicht nur das bekannte Adhäsionsmolekül ICAM-1 mit dem Leukozytenintegrin 
interagiert, sondern auch das humane Thy-1 der Endotheloberfläche.  
Besonders bei der Erkrankung Psoriasis spielt Thy-1 eine wichtige Rolle für die 
Einwanderung von neutrophilen Granulozyten, wie Wetzel et al. 2006 darstellten: Die 
neutrophilen Granulozyten von Psoriatikern adhärieren deutlich stärker an Thy-1 als 
neutrophile Granulozyten von gesunden Personen oder an Atopischer Dermatitis 
erkrankten Patienten. Bezüglich der Bindung der Neutrophilen an ICAM-1 bildet sich 
hingegen kein Unterschied ab. Somit scheint die Bindung neutrophiler Granulozyten 
an Thy-1 bei der Pathogenese und der Unterhaltung der Hautläsionen bei Psoriasis 
eine entscheidende Rolle zu spielen. Denn unter der Standardtherapie, bestehend 
aus topischen Kortikosteroiden, Dithranol und UV-B-Bestrahlung, verbesserte sich 
nicht nur der PASI, sondern auch die vor Beginn der Therapie erhöhte Thy-1-
Adhäsion der Psoriatiker ging deutlich zurück. Besonders interessant war dabei, dass 
sich schon nach 2-tägiger Behandlung die Reduktion der Thy-1 Adhäsion darstellte 
[Wetzel et al. 2006]. Aus dieser Beobachtung heraus stellte sich die Frage, ob mit 
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Hilfe der Thy-1-Adhäsion eine frühere Auskunft über das Ansprechen auf die 
Therapie anstatt allein mit der Beurteilung des klinischen Hautzustandes möglich ist. 
Um diese Frage zu klären, wurden an Psoriasis erkrankte Patienten unter Therapie 
mit Raptiva (Efalizumab) beobachtet. 
 
Dieser Befund sollte nun an einer größeren Patientengruppe überprüft werden, was 
mit der hier vorgestellten Phase IV Studie zur Neutrophilenregulation von Thy-1 




4.2 Optimierung des Adhäsionsassays zur Bestimmung der 
Adhäsion von neutrophilen Granulozyten an das humane Thy-1 
 
Bevor die Durchführung dieser Studie mit einer geplanten Zahl von 30 Patienten mit 
jeweils 6 Beobachtungszeitpunkten begann, sollte das bisherige Standardverfahren 
zur Bestimmung der Thy-1-Adhäsion von Neutrophilen (beschrieben in Wetzel et al. 
2006) optimiert werden. Die Verbesserung sollte vor allem in einer weniger 
aufwendigen Auswertung bestehen. Bisher mussten die adhärierten Zellen unter 
mikroskopischer Vergrößerung von 2 Personen ausgezählt werden, was einen 
erheblichen Zeitaufwand darstellt.  
Daher wurde das Adhäsionsassay verändert und nun an rekombinantem, humanem 
Thy-1 durchgeführt. Zunächst wurde überprüft, ob dieses Verfahren ebenso wie das 
Standardverfahren die erhöhte Adhäsion neutrophiler Granulozyten von Patienten 
mit Psoriasis wiedergibt. Dazu wurden die an Thy-1 und an das Kontrollprotein 
gebundenen Zellen unter mikroskopischer Vergrößerung manuell ausgezählt. Es 
zeigte sich, dass beide Verfahren geeignet sind, die erhöhte Adhäsion 
nachzuweisen. Nun konnte nach Verbesserungsmöglichkeiten für die Auswertung 
des Adhäsionsassay gesucht werden. Zunächst wurden die gebundenen PMNC mit 
Kristallviolett gefärbt, um die Zellen besser erkennen und voneinander abgrenzen zu 
können. Die dahinter stehende Idee beinhaltete nicht nur die Erleichterung des 
manuellen Zählens sondern vor allem die Möglichkeit der automatischen 
Auszählung. Hierbei sollte eine an das Mikroskop integrierte Fotokamera das 
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Gesichtsfeld digital sichern und ein Computerprogramm die Auszählung 
übernehmen. Durch diese Form der Auswertung wäre nicht nur eine zeitliche und 
personelle Ersparnis gegeben, sondern auch eine Standardisierung der Ergebnisse.  
Es zeigte sich jedoch bei der Betrachtung der adhärierten und gefärbten PMNC unter 
dem Mikroskop, dass ein genaues Auszählen der Zellen nicht möglich ist. Dies wurde 
durch fest anhaftende Farbpartikel an den Zellen oder der Proteinbeschichtung der 
Maxisorbplatte verhindert, welche sich auch durch vorsichtiges Waschen nicht 
entfernen ließen. Diese Farbreste verdeckten teilweise die auszuzählende Fläche, so 
dass dort zum einen nicht zu erkennen war, ob überhaupt adhärierte Zellen vorlagen 
und zum anderen die Unterscheidung einzelner Zellen voneinander nicht möglich 
war. Auch durch eine veränderte Farbstoffkonzentration ließ sich das Anheften von 
Farbe nicht verhindern. Es ist aber für den Vergleich der Adhäsion an Thy-1 und an 
das Kontrollprotein unerlässlich, immer die gleiche Fläche auszuzählen. Damit war 
weder ein manuelles noch ein automatisches Auszählen realisierbar.  
 
Das Färben der adhärierten PMNC mit Kristallviolett bot auch die zusätzliche 
Möglichkeit, durch die Messung der Absorption bei 570nm, die Zahl der gebundenen 
neutrophilen Granulozyten indirekt zu bestimmen.  
Jedoch zeigte sich bei der Auswertung keine Übereinstimmung der Absorptionswerte 
mit den Ergebnissen der Zählung der ungefärbten PMNC. Eine erhöhte Adhäsion an 
Thy-1 im Vergleich zum Kontrollprotein und auch ein Unterschied in der Adhäsion 
von gesunden und psoriatischen PMNC waren nicht mehr erkennbar, da sich die 
Absorptionswerte nicht signifikant unterschieden. Die Ursache hierfür liegt vermutlich 
in der ungleichen Farbstoffverteilung, die sich bereits bei der mikroskopischen 
Betrachtung der gefärbten PMNC andeutete. Dafür spricht auch die hohe 
Standardabweichung, die bei den Versuchen auffiel. Demnach kann auch die 
Messung der Absorption bei 570nm nicht für Bestimmung der Adhäsion 
polymorphkerniger Zellen an Thy-1 verwendet werden.  
 
Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass kein Verfahren gefunden werden 
konnte, welches die Auswertung der Adhäsionsassays vereinfacht. Die Ergebnisse 
zeigen zwar, dass das Adhäsionsassay an rekombinantem, humanem Thy-1 eine 
Alternative zu dem Adhäsionsassay an Thy-1 und vektortransfizierten CHO-Zellen 
darstellen könnte. Allerdings ist die Auswertung ebenso aufwendig, da auch hier die 
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gebundenen Zellen manuell ausgezählt werden müssten. Das alternative Verfahren 
birgt aber noch die Möglichkeit in sich, durch Färben der gebundenen PMNC mit 
einem anderen, besser geeigneten Farbstoff die Auswertung zu vereinfachen, 
entweder durch eine automatische Zählung oder durch die Messung der Absorption. 
Dieser Farbstoff muss gut an die Zellen binden, darf aber auch keine Rückstände 
hinterlassen. In dieser Hinsicht wäre beispielsweise der CFDA-Farbstoff eine 
mögliche Alternative. Allerdings muss dann die Farbstoffkonzentration mit Hilfe des 
Fluoreszenz-ELISA-Readers bestimmt werden, wofür spezielle Platten notwendig 
sind. Diese sind aber nicht als Maxisorbplatten erhältlich, womit auch dieser Farbstoff 
nicht für die Auswertung des Adhäsionsassay an rThy-1 verwendet werden kann. 
 
Für die Durchführung der geplanten Studie wurde daher das Standardverfahren 
verwendet, da die Auszählung weniger aufwendig als bei dem Alternativverfahren mit 
ungefärbten, und demnach schwer erkennbaren, gebundenen PMNC ist. Ein weiterer 
Vorteil des Standardverfahrens ist die bestehende Erfahrung und Routine bei der 
Durchführung desselben. Es wäre daher überlegenswert, ob eine automatische 
Zählung bei dem Standardverfahren durchführbar wäre. Voraussetzung dafür ist die 
Möglichkeit der Erstellung eines digitalen mikroskopischen Bildes und 
entsprechender Software für die Auswertung. Der Aufwand durch das Archivieren 
von 10 Gesichtsfeldern pro Well wäre zwar dennoch höher als mit dem 
Alternativverfahren, bei dem nur ein zentraler Ausschnitt pro Well fotografiert werden 













4.3 Untersuchung der Adhäsion von neutrophilen Granulozyten von 
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis vulgaris vom 
Plaque-Typ an das humane Thy-1 unter Therapie mit Raptiva 
(Efalizumab) 
 
Um die Frage zu klären, ob anhand der Thy-1-Adhäsion neutrophiler Granulozyten 
eine Aussage bezüglich des Ansprechens auf die Therapie der Psoriasis vulgaris 
möglich ist, wurden an Psoriasis erkrankte Patienten unter Therapie mit Raptiva 
(Efalizumab) beobachtet. Das besondere Augenmerk lag dabei auf dem Verlauf des 
klinischen Hautstatus (PASI) und der Thy-1-Adhäsion. Die Auswahl des 
Medikamentes Raptiva (Efalizumab) aus der Gruppe der Biologika erfolgte 
aufgrund der Tatsache, dass gerade bei den Biologika nicht alle Patienten auf die 
Therapie ansprechen. Dies bedeutet für die Non-Responder-Patienten zum einen 
unnötige Therapiekosten von täglich etwa 50€ bei einer Behandlung mit Efalizumab 
[Nast et al. 2007], die das Gesundheitssystem belasten. Zum anderen werden diese 
Patienten den Nebenwirkungen des Medikamentes ausgesetzt, ohne von den 
Wirkungen zu profitieren. Diese Nachteile der Behandlung könnten bei etwa 40% der 
Patienten vermieden werden [Woolacott et al. 2006], wenn sie früher als Non-
Responder erkannt werden würden. Denn gemäß der während der 
Studiendurchführung geltenden deutschen Leitlinien für die Therapie der Psoriasis 
vulgaris wird erst nach 12-wöchiger Behandlung mit Raptiva (Efalizumab) anhand 
des PASI 50 entschieden, ob der Patient ein Responder oder Non-Responder ist 
[Nast et al. 2007]. PASI 50 bedeutet eine Reduktion des PASI-Wertes um 50% oder 
mehr, im Vergleich zum PASI-Wert vor Beginn der Behandlung. Dies entspricht einer 
deutlichen Verbesserung des Hautzustandes und ist damit das Therapieziel [Carlin et 
al. 2004]. Nach dieser Einteilung können nur zwischen 51,7- 61,1% der mit 
Efalizumab behandelten Psoriatiker als Responder bezeichnet werden [Woolacott et 
al. 2006]. Bis jetzt gibt es noch keine andere Möglichkeit zur Beurteilung des 
Ansprechens auf die Therapie als die Betrachtung der PASI-Wert-Reduktion nach 
12-wöchiger Behandlungsdauer. Dieser lange Zeitraum begründet sich darauf, dass 
eine Verbesserung des Hautzustandes nur langsam eintritt und gerade bei 
systemischen Therapien einen Behandlungszeitraum von 10-16 Wochen erfordert, 
bevor die Wirkung beurteilt werden kann [Reich et al. 2007]. Zudem ist auch bei den 
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meisten Non-Respondern in den ersten Therapiewochen eine Verbesserung 
erkennbar, welche aber dann im Gegensatz zu den Respondern stagniert oder sich 
wieder verschlechtert. Damit beide Gruppen zuverlässig voneinander unterschieden 
werden können, müssen vor der Beurteilung des Therapieansprechens 12 Wochen 
abgewartet werden.  
 
Es ist anzumerken, dass auch andere Faktoren als der PASI-Wert als Indikator für 
eine effektive Therapie mit Efalizumab herangezogen werden können. Diese 
Indikatoren wurden vor allem für die Bestimmung der pharmakodynamischen 
Eigenschaften und der optimalen Dosierung verwendet, da sie eng mit der direkten 
pharmakologischen Wirkung verknüpft sind. Hierzu zählt die Zahl der zirkulierenden 
Leukozyten, die unter Therapie mit Efalizumab ansteigt und damit anzeigt, dass 
durch das Medikament das Auswandern von T-Zellen aus dem Blutstrom in das 
Gewebe verhindert wird. Außerdem können auch die Downregulation der CD11a-
Expression und die Sättigung der Efalizumab-Bindungsstellen an CD11a gemessen 
werden. Weiterhin werden für den Beweis der Wirkung von Efalizumab bei klinischen 
Studien oftmals histologische Untersuchungen und der PGA (Physicians Global 
Assessment) eingesetzt [Joshi et al. 2006]. Auch psychologische Bewertungen und 
eine Verbesserung der Lebensqualität können bei der Beurteilung der Wirkung von 
Efalizumab helfen [Reich et al. 2007]. Ob ein Patient aber ein Responder oder ein 
Non-Responder ist, wird allein mit Hilfe des PASI bestimmt [Papp et al. 2006, Menter 
et al. 2005, Pariser et al. 2005, Leitlinien].  
 
Zu dem Zeitpunkt der Studiendurchführung war nicht absehbar, dass die Zulassung 
von Raptiva ausgesetzt werden würde. Im Februar 2009, also bereits nach 
Abschluss der Datenerhebung für die vorliegende Studie, wurde in einer 
Pressemitteilung der European Medicines Agency (EMEA) verkündet, dass die 
Zulassung für Raptiva ab sofort ruht. Es wurde mitgeteilt, dass das Nutzen-Risiko-
Verhältnis für eine Raptivatherapie nicht mehr ausgewogen sei. Vorausgegangen ist 
das Auftreten dreier Fälle von progressiver multifokaler Leukoenzephalopathie (PML) 
mit gesichertem Nachweis von JC-Polyomavirus unter einer lang dauernden 
Raptivatherapie von über drei Jahren. Nach Zusammenschau der weiteren schweren 
Nebenwirkungen wie Enzephalopathie, Sepsis und opportunistischen Infektionen 
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wurde das Risiko für eine Therapie mit Raptiva als zu hoch eingeschätzt [Prinz 2009, 
Pressemitteilung der EMEA vom 19.02.2009]. 
 
Bezüglich der hier vorgestellten Studie ist aber zu betonen, dass die gezeigten 
Ergebnisse auch eine Bedeutung für die Therapie mit anderen Biologicals und bei 
der Psoriasisstandardtherapie haben könnten. Denn zum einen wurde bereits 
nachgewiesen, dass auch unter einer Psoriasisstandardtherapie die Thy-1-Adhäsion 
zurückgeht [Wetzel et al. 2006]. Zum anderen bezieht sich die Aussagekraft der Thy-
1-Adhäsion nicht auf die spezifische pharmakologische Wirkung von Efalizumab, 
sondern auf pathophysiologische Vorgänge bei der Unterhaltung von 
Hauterscheinungen bei der Psoriasis. Dabei spiegelt die Thy-1-Adhäsion die 
pathologische Expression von Molekülen der Zelloberfläche wider, die für die 
Einwanderung von Immunzellen und damit das Unterhalten der Kaskade 
pathologischer Vorgänge verantwortlich ist. Die verschiedenen Medikamente, die bei 
der Psoriasis vulgaris eingesetzt werden, zielen alle auf eine Verhinderung dieser 
pathologischen Immunantwort ab. Obwohl diese Medikamente alle einen anderen 
Ansatzpunkt haben, ist das Ergebnis eine Reduzierung der Hauterscheinungen bei 
Psoriasis. Efalizumab setzt beispielsweise bei der T-Zell-Immunantwort an, indem 
LFA-1 inaktiviert wird und so die Einwanderung von T-Zellen aus dem Blut in das 
Gewebe verhindert wird. Diese Blockade hat auch einen Einfluss auf die neutrophilen 
Granulozyten, denn T-Zellen und PMNCs beeinflussen sich gegenseitig. In diesem 
Zusammenhang ist nachgewiesen, dass T-Zellen von Psoriatikern lösliche Faktoren 
wie TNF-α bilden, die PMNCs aktivieren und somit die Adhäsion neutrophiler 
Granulozyten an Thy-1 steigern [Wetzel et al. 2006]. Demnach könnte die Thy-1-
Adhäsion ein universeller Marker bei der Therapie der Psoriasis darstellen, was in 










In die Studie zur Untersuchung der Neutrophilenregulation unter Therapie mit 
Raptiva (Efalizumab) wurden 32 Patienten eingeschlossen. Von diesen wurden in 
die hier vorliegenden Ergebnisse nur diejenigen 18 Patienten einbezogen, an deren 
Beurteilung der Thy-1-Adhäsion die Autorin beteiligt war. Dies ist nur eine kleine 
Patientengruppe, sodass die Ergebnisse lediglich Tendenzen aufzeigen können und 
an einem größeren Patientengut verifiziert werden müssen. Unter den 18 Patienten 
befanden sich jeweils 9 Responder und 9 Non-Responder. Diese Ansprechrate deckt 
sich mit den Angaben verschiedener Therapiestudien mit Efalizumab [Woolacott et 
al. 2006].  
Da kein Einfluss von Alter, Geschlecht, Dauer der Psoriasiserkrankung und einer 
vorhergehenden systemischen Therapie (sofern eine Auswaschzeit berücksichtigt 
wurde) auf die Wirksamkeit von Efalizumab bekannt ist, wurden diese Faktoren in der 
Auswertung vernachlässigt. Die Ansprechrate von Efalizumab ist bei Psoriatikern, die 
einen PASI über 30 vor der Behandlung aufwiesen und/oder einen Body Mass Index 
zwischen 30-35 kg/m2 besitzen, etwas höher als in anderen Patientengruppen 
[Pariser et al. 2005]. Diese Gewichts- und PASI-Merkmale trafen für keinen der 
untersuchten Patienten zu. Interessanterweise ist bei den Patienten, die als 
Begleitmedikation ACE-Hemmer und ß-Blocker einnehmen, die Ansprechrate etwas 
höher als bei Patienten ohne diese Begleitmedikation [Pariser et al. 2005]. Dies 
erstaunt, da bekannt ist, dass diese beiden Medikamente eine bestehende Psoriasis 
verschlechtern. Unter den 18 Studienpatienten nahm jeweils ein Patient ACE-
Hemmer und ein Patient ß-Blocker ein. 
Die Nebenwirkungen von Raptiva (Efalizumab) treten vor allem innerhalb 48 
Stunden nach der Verabreichung der ersten beiden Dosen auf und umfassen 
grippeartige Symptome wie Fieber, Muskelschmerz, Kopfschmerz, Schwindel und 
Übelkeit. Später auftretende grippeartige Beschwerden lassen sich nicht auf 
Efalizumab zurückführen [Pariser et al. 2005, Menter et al. 2005]. Auch bei dem 
untersuchten Patientenkollektiv klagten 8 von 18 Patienten über solche Beschwerden 
zu Beginn der Therapie. Bekannte weitere Nebenwirkungen von Efalizumab, die 
nicht mit der Initiierung der Therapie zusammenhängen, sind Arthritis, Pharyngitis, 
Diarrhoe und das Auftreten von Infektionen. Diese Infektionen sind meist mild bis 
mittelschwer und umfassen unspezifische Infektionen vor allem des oberen 
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Respirationstraktes, Gastroenteritis und virale Infektionen [Papp et al. 2006]. Bei 
Placebo – kontrollierten - Studien wurde allerdings kein Unterschied in der Inzidenz 
von Infektionen zwischen mit Placebo und mit Efalizumab behandelten Patienten 
festgestellt [Nast et al. 2007]. Schwere Infektionen sind selten. In den 12 
Behandlungswochen mit Raptiva (Efalizumab) traten unter den 18 beobachteten 
Patienten eine Infektion unklarer Genese, drei Infektionen des Respirationstraktes, 
zwei gastrointestinale Infektionen und eine infektiöse Erkrankung der Haut auf. Diese 
Infektionen verliefen alle leicht bis mittelschwer, so dass die Studie bei diesen 
Patienten fortgeführt werden konnte. Des Weiteren wurde eine zeitweise 
Verschlechterung einer bereits bestehenden Depression bei einem Patienten bei der 
Studiendurchführung festgestellt.  
Bei der Behandlung mit Raptiva (Efalizumab) müssen regelmäßige Kontrollen 
bestimmter Laborparameter erfolgen. Besonders die hämatologischen Parameter 
sind dabei zu untersuchen, da eine Thrombozytopenie und eine hämolytische 
Anämie auftreten können. Ebenso kann es unter Therapie mit Efalizumab zu einer 
asymptomatischen Erhöhung der Leukozyten und Lymphozyten um das 2-3fache der 
Norm kommen, die nach Absetzen des Medikaments reversibel ist und durch die 
Hemmung der Auswanderung von T-Lymphozyten in das Gewebe durch Efalizumab 
begründet ist [Nast et al. 2007]. Die bei unseren Patienten beobachteten 
Laborveränderungen decken sich mit den Aussagen der Leitlinien. Bei einem 
Patienten trat während der Behandlung mit Efalizumab eine leichte Anämie neu auf, 
drei Patienten entwickelten eine Lymphozytose. Eine Thrombozytose konnte 
ebenfalls bei einem Patienten festgestellt werden. In Zusammenhang mit den 
beobachteten Infektionen zeigten sich bei betroffenen Patienten eine Erhöhung des 
CRP und eine Lymphopenie. Bezüglich der Leberwerte, repräsentiert durch AST und 
ALT, entwickelte ein Patient zusätzlich zu der vorbestehenden Erhöhung der ALT 
eine neue leichte Erhöhung der AST, woraus sich aber keine therapeutische 
Konsequenz ergab. Zusammenfassend konnten die Ergebnisse vorangegangener 
Studien zur Sicherheit von Efalizumab bestätigt werden, da keine 
lebensbedrohlichen und schwerwiegenden Ereignisse aufgetreten sind. Die 
beobachteten Nebenwirkungen und Laborparameterveränderungen unter Efalizumab 
waren leicht bis mittelschwer und hatten keine Auswirkung auf die Fortführung der 
Therapie mit Raptiva (Efalizumab).  
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4.3.2 Die Studie zur Adhäsion neutrophiler Granulozyten an Thy-1 unter 
Raptiva (Efalizumab) 
 
Um die Frage zu klären, ob die Thy-1-Adhäsion neutrophiler Granulozyten ein 
Indikator für das Ansprechen auf die Therapie mit Raptiva (Efalizumab) ist, wurde 
zunächst der Verlauf der Thy-1-Adhäsion der 18 beobachteten Patienten dargestellt. 
Es zeigte sich, dass vor Beginn der Behandlung bei den Psoriatikern die Adhäsion 
an Thy-1 gegenüber gesunden Probanden deutlich erhöht ist (Mw der prozentualen 
Adhäsion der Psoriatiker: 373%± 599%, Gesunde: 100%). Im Verlauf der Therapie 
mit Raptiva ist diese erhöhte Adhäsion schon nach einer Behandlungswoche 
deutlich rückläufig und fällt anschließend noch weiter ab. Lediglich in Woche 8 und 
Woche 12 nach Behandlungsbeginn steigt die Thy-1-Adhäsion wieder an, bleibt aber 
dennoch deutlich unter dem Level der Ausgangsadhäsion. Damit wurde gezeigt, 
dass sich der Verlauf der Thy-1-Adhäsion unter der Therapie mit Efalizumab 
verändert, das heißt, es ist eine Rückbildung der erhöhten Adhäsion von 
neutrophilen Granulozyten von Patienten mit Psoriasis an Thy-1 zu erkennen. Die 
sich dabei ergebende hohe Standardabweichung lässt sich damit erklären, dass die 
Thy-1-Adhäsion individuell unterschiedlich ist.  
Diese unterschiedliche Stärke der Adhäsion zeigt sich interessanterweise besonders 
bei getrennter Betrachtung der Responder und der Non-Responder: während die 
Non-Responder bereits vor Beginn der Behandlung sich nahezu auf dem Level der 
Gesunden befinden (Thy-1-Adhäsion: 152% ± 66%) zeigen die Responder eine um 
das vielfache erhöhte Adhäsion von 593% ± 805%. Betrachtet man die prozentuale 
Adhäsion bei den Respondern im Einzelnen, sind bei einzelnen Patienten dieser 
Gruppe Werte bis über 1500% erkennbar. Diese individuellen Schwankungen 
werden durch die hohe Standardabweichung repräsentiert. Aber auch der Verlauf der 
Adhäsion ist bei Respondern und Non-Respondern unterschiedlich. Während bei 
Respondern die Thy-1-Adhäsion bereits an den ersten Beobachtungszeitpunkten 
deutlich gesunken ist und in Woche zwei schon auf dem Level der Gesunden ist, 
ändert sich die Adhäsion neutrophiler Granulozyten an Thy-1 bei den Non-
Respondern nicht. In den Wochen 8 und 12 findet sogar ein Anstieg der Adhäsion 
statt. Dieser erneute Zuwachs in der Stärke der Adhäsion könnte ein Hinweis darauf 
sein, dass es zu einer Verschlimmerung der Psoriasis im weiteren Verlauf kommen 
könnte. Denn gerade Non-Responder haben ein erhöhtes Risiko der Exazerbation 
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der Psoriasis vulgaris unter oder nach Therapie mit Raptiva (Efalizumab). Eine 
weitere mögliche Reaktion auf Efalizumab ist das Ausbilden einer neutrophilen 
Dermatose, die durch eine massive Infiltration der Haut mit Neutrophilen vier bis acht  
Wochen nach Therapiebeginn gekennzeichnet ist. Deren Auftreten ist allerdings 
unabhängig von der Effektivität von Efalizumab [Nast et al. 2007]. Da Thy-1 
besonders für die Neutrophilenauswanderung eine wichtige Rolle spielt, könnte ein 
Wiederanstieg der Thy-1-Adhäsion ein Indiz für eine zunehmende Reaktivität der 
Neutrophilen sein, was sich bei manchen Patienten als Rebound der Psoriasis 
zeigen könnte. 
Die Ergebnisse zeigen, dass sich der Verlauf der Adhäsion bei Respondern und 
Non-Respondern voneinander unterscheidet. Vergleicht man diese Verläufe mit den 
Veränderungen des PASI-Wertes unter der Therapie, ist ersichtlich, dass die Thy-1-
Adhäsion früher einen Unterschied zwischen Respondern und Non-Respondern 
abbildet als der PASI. Bereits nach zwei Wochen Therapie können beide Gruppen 
voneinander diskriminiert werden. Um zu prüfen, ob möglicherweise schon vor 
Therapiebeginn die Thy-1-Adhäsion ein prognostischer Marker sein könnte, der 
Responder und Non-Responder voneinander unterscheidet, wurden die 
teilnehmenden Patienten anhand ihrer Thy-1-Adhäsion vor Therapie in verschiedene 
Gruppen eingeteilt. Es zeigte sich die Tendenz, dass Patienten, deren Thy-1-
Adhäsion vor Therapie über 150% lag, wahrscheinlicher den Respondern angehören 
als den Non-Respondern und umgekehrt. Um genaue Aussagen darüber treffen zu 
können, ist es aber notwendig, die vorliegende Untersuchung an einem größeren 
Patientenkollektiv zu überprüfen. Dabei wäre es überlegenswert, auch das 
Ansprechen auf andere Medikamente, die für die Behandlung der Psoriasis vulgaris 
zugelassen sind, in Zusammenhang mit der Thy-1-Adhäsion zu erforschen. Die dabei 
erforderlichen hohen Patientenzahlen verlangen nach einer Vereinfachung der 








4.4 Zusammenfassung und Ausblick 
 
Die Bestimmung der Adhäsion neutrophiler Granulozyten an Thy-1 kann 
möglicherweise bereits vor Beginn einer Therapie mit dem hier untersuchten 
Medikament Raptiva (Efalizumab) als ein prognostischer Marker zur 
Diskriminierung von Respondern und Non-Respondern dienen, da Responder schon 
vor Beginn der Therapie eine deutlich erhöhte Thy-1-Adhäsion zeigten. Diese 
erhöhte Adhäsion fiel bei den Respondern schon in den ersten beiden Wochen nach 
Beginn der Behandlung deutlich ab, während die Non-Responder keine 
Veränderungen zeigten. Somit wäre mit Hilfe der Bestimmung der Thy-1-Adhäsion 
früher als mit der Erhebung des PASI eine Entscheidung über den Sinn der 
Fortführung der Therapie der Psoriasis vulgaris mit Raptiva (Efalizumab) bei den 
einzelnen Patienten möglich. Damit könnten nicht nur enorme Therapiekosten 
eingespart werden, sondern der Patient auch vor unerwünschten Wirkungen des 
Medikamentes bzw. Ausbleiben eines Therapieerfolges geschützt werden.  
Die vorliegende Untersuchung weist erneut auf die Bedeutung des Thy-1-Moleküls 
bei der Pathogenese der Psoriasis vulgaris hin. Möglicherweise kann dieses Molekül 
nicht nur bei der Unterscheidung von Respondern und Non-Respondern helfen, 
sondern auch bei der Entwicklung neuer Medikamente für die Behandlung der 
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Die Psoriasis vulgaris ist eine chronisch-entzündliche Hautkrankheit, der eine 
pathologische Immunantwort zugrunde liegt. Die Grundvoraussetzung für die 
Entstehung psoriatischer Läsionen der Haut ist die Einwanderung der 
Entzündungszellen wie T-Zellen, Monozyten oder neutrophiler Granulozyten 
(PMNC), welche über Adhäsionsmoleküle realisiert wird. Im Fall der neutrophilen 
Granulozyten ist die Interaktion der beiden Adhäsionsmoleküle ICAM-1 und humanes 
Thy-1 auf aktivierten Endothelzellen mit dem ß2-Integrin Mac-1 der Neutrophilen zu 
nennen. Insbesondere das Adhäsionsmolekül Thy-1 ist bei der Psoriasis bedeutsam 
wie Wetzel et al. 2006 darstellte: Die neutrophilen Granulozyten von Psoriatikern 
adhärieren deutlich stärker an Thy-1 als neutrophile Granulozyten von gesunden 
Personen und bereits nach 2-tägiger Standardtherapie der Psoriasis war eine 
Reduktion der Thy-1-Adhäsion der PMNC feststellbar. Dieses Ansprechen auf die 
Therapie ist somit deutlich früher erkennbar als es durch die Beurteilung des 
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klinischen Hautzustandes möglich ist. Dieser Befund sollte nun an einer größeren 
Patientengruppe überprüft werden, was mit der hier vorgestellten Phase IV Studie 
zur Neutrophilenregulation von Thy-1 durch Raptiva (Efalizumab) realisiert wurde. 
Ziel war es, herauszufinden, ob mit der Bestimmung der Thy-1-Adhäsion an 
neutrophile Granulozyten früher eine Aussage bezüglich des Ansprechens auf die 
Therapie getroffen werden kann als mit der Bestimmung des PASI nach 12-wöchiger 
Therapie. 
 
Doch zuvor musste geklärt werden, ob es eine einfachere und schnellere Methode 
zur Bestimmung der Adhäsion neutrophiler Granulozyten an Thy-1 als das bisherige 
Standardverfahren, ein Adhäsionsassay an Thy-1-transfizierten CHO-Zellen, gibt. 
Daher wurde als alternative Methode ein Adhäsionsassay von PMNC an 
immobilisiertem, rekombinantem, humanem Thy-1 (rThy-1) auf Maxisorbplatten 
untersucht. Die durchgeführten Versuche zeigten zwar, dass grundsätzlich sowohl 
das Standardverfahren als auch das alternative Verfahren mit der manuellen 
Auszählung der ungefärbten adhärierten Zellen miteinander vergleichbar sind, aber 
diese Methode wies keine Vorteil gegenüber der bereits etablierten 
Standardmethode auf.  
 
In die Studie zur Thy-1-Adhäsion unter Therapie mit Raptiva (Efalizumab) wurden 
18 Patienten mit einer mittelschweren bis schweren Psoriasis vulgaris vom Plaque-
Typ (PASI >12) eingeschlossen.  
Die Ergebnisse bestätigten nicht nur die Aussage von Wetzel et al. 2006, dass 
neutrophile Granulozyten von Patienten mit Psoriasis verstärkt an Thy-1 adhärieren 
im Vergleich zu gesunden Probanden, sondern es wurde auch eine unterschiedliche 
Thy-1-Adhäsion von Respondern (Patienten mit Psoriasis, die auf Raptiva mit einer 
PASI-Reduktion über 50% nach 12wöchiger Therapie reagieren) und Non-
Respondern (PASI-Reduktion unter 50%) nachgewiesen. Denn neutrophile 
Granulozyten von Respondern adhärierten im Vergleich zu PMNC von Non-
Respondern nicht nur bereits vor Therapiebeginn verstärkt an Thy-1, sondern zeigten 
auch im Therapieverlauf eine signifikant abnehmende Adhäsion an Thy-1. Zudem fiel 
die Thy-1-Adhäsion bei den Respondern schon in den ersten beiden Wochen nach 
Beginn der Behandlung deutlich ab, während die Non-Responder keine 
Veränderungen zeigten.  
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Diese Ergebnisse geben einen Hinweis darauf, dass die Bestimmung der Adhäsion 
neutrophiler Granulozyten an Thy-1 möglicherweise bereits vor Beginn einer 
Therapie mit Raptiva als ein prognostischer Marker zur Diskriminierung von 
Respondern und Non-Respondern dienen könnte. Aber auch die Betrachtung des 
Verlaufes der Thy-1-Adhäsion könnte früher als mit Hilfe der Erhebung des PASI 
eine Entscheidung über die Fortführung der Therapie der Psoriasis vulgaris mit 
Raptiva (Efalizumab) bei den einzelnen Patienten ermöglichen. Damit könnten 
nicht nur enorme Therapiekosten eingespart werden, sondern der Patient auch vor 
unerwünschten Wirkungen des Medikamentes geschützt werden. Vorausetzung 
dafür ist die Überprüfung der oben genannten Feststellungen an einem größeren 
Patientenkollektiv und an den verschiedenen, bei der Psoriasis vulgaris 
verwendeten,  Medikamenten.  
 
Zu dem Zeitpunkt der Studiendurchführung war nicht absehbar, dass die Zulassung 
von Raptiva ausgesetzt werden würde. Es ist aber zu betonen, dass die 
Ergebnisse auch eine Bedeutung für die Therapie mit anderen Biologicals und bei 
der Psoriasisstandardtherapie haben. Denn zum einen wurde bereits nachgewiesen, 
dass auch unter einer Psoriasisstandardtherapie die Thy-1-Adhäsion zurückgeht 
[Wetzel et al. 2006]. Zum anderen bezieht sich die Aussagekraft von der Thy-1-
Adhäsion nicht auf die spezifische pharmakologische Wirkung von Efalizumab, 
sondern auf pathophysiologische Vorgänge bei der Unterhaltung von 
Hauterscheinungen bei der Psoriasis.  
Die vorliegende Untersuchung weist auch auf die Bedeutung des Thy-1-Moleküls bei 
der Pathogenese der Psoriasis vulgaris hin. Möglicherweise kann dieses Molekül 
nicht nur bei der Unterscheidung von Respondern und Non-Respondern helfen, 
sondern auch bei der Entwicklung neuer Medikamente für die Behandlung der 
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